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Способ ингаляционной анальгезии 
севофлураном при самопроизвольных родах
Упрямова Е.Ю.1 • Шифман Е.М.2 • Краснопольский В.И.1 • Овезов А.М.2 • Новикова С.В.1 • 
Бочарова И.И.1 • Ельчанинова А.Г.1

Актуальность. Поиск методов защиты от ро-
довой боли привел к  возобновлению работ 
по изучению неинвазивных безопасных и  эф-
фективных методов обезболивания родов 
и  ингаляционной анальгезии, которая может 
применяться как отдельно, так и  в  сочетании 
с  другими методами. Современные исследо-
вания продемонстрировали наибольшую эф-
фективность севофлурана при обезболивании 
самопроизвольных родов. Цель  – разработка 
оптимального и  эффективного метода ингаля-
ционной анальгезии севофлураном при само-
произвольных родах. Материал и  методы. 
Проведено проспективное исследование эф-
фективности ингаляционного введения сево-
флурана для обезболивания самопроизвольных 
родов. Тридцати трем роженицам введение се-
вофлуран-кислородной смеси осуществлялось 

по специально разработанной методике. 
Интенсивность болевого синдрома оценивали 
с помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), 
уровень седации  – по шкале Ramsay и  шкале 
возбуждения  – седации Ричмонда (Richmond 
Agitation-Sedation Scale, RASS). Результаты. 
Средняя продолжительность ингаляционной 
анальгезии составила 92,1 ± 28 минут [60–180']. 
Отказов, переходов на другой вариант обезбо-
ливания не было. После проведения индукции 
анальгезии севофлураном отмечалось статисти-
чески значимое снижение интенсивности боле-
вого синдрома по данным ВАШ – на 34,9% от ис-
ходных значений (p = 0,00003), соответствующее 
оценке боли как «умеренной». Данная тенден-
ция сохранялась в течение указанного периода 
экспозиции. Заключение. Полученные резуль-
таты подтверждают возможность применения 

предложенного способа ингаляционной аналь-
гезии севофлураном для обеспечения эффек-
тивного обезболивания у  рожениц в  первом 
и втором периодах родов.

Ключевые слова: обезболивание родов, ин-
галяционная анальгезия, севофлуран, болевой 
синдром, самопроизвольные роды
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Обезболивание родов  – важный аспект 
родовспоможения, оказывающий зна-
чительное влияние на процесс, качество, 
результат и  стоимость медицинского 

обслуживания родов [1]. Родовая боль, вызывая 
гипервентиляцию, высвобождение эндогенных ка-
техоламинов, может стать причиной таких патоло-
гических состояний, как нарушения сократитель-
ной деятельности матки и маточно-плацентарного 
кровотока, кислородный дефицит у  матери и  ги-
поксия плода [2].

Поиск методов защиты от родовой боли при-
вел к возобновлению работ по изучению неинва-
зивных безопасных и эффективных методов обе-
зболивания родов и  ингаляционной анальгезии, 
которая может применяться отдельно или в  со-
четании с другими методами [3, 4]. Современные 
исследования показали наивысшую эффектив-
ность севофлурана при обезболивании самопро-
извольных родов [5, 6]. Севофлуран обеспечивал 
более высокий уровень анальгезии, не проявил 
каких-либо побочных эффектов и был удобен для 
рожениц [5, 6].

Анализируя немногочисленные работы, посвя-
щенные применению ингаляционной анальгезии 

на основе галогенсодержащих ингаляционных 
анестетиков при самопроизвольном родоразре-
шении, необходимо отметить, что большинству из 
них присущ ряд серьезных недостатков. Выводы 
базируются на данных, полученных на небольшом 
количестве соматически здоровых пациенток; ра-
боты различаются как по техническим особенно-
стям применяемого метода, так и  фармакологией 
используемых средств [5–7]. Отсутствуют исследо-
вания, в которых бы детально освещалась пробле-
ма безопасности применения галогенсодержащих 
ингаляционных анестетиков в  родах и  подробно 
рассматривалось влияние ингаляционного ане-
стетика на организм матери и плода. В своей пре-
дыдущей публикации [8] мы показали, что прове-
дение ингаляционной анальгезии севофлураном 
неизбежно сопровождается загрязнением возду-
ха родильного зала и  требует применения двух-
ступенчатой системы очистки воздуха на основе 
фотокаталитического окисления и  блока химиче-
ского поглощения фторида водорода (HF), образу-
ющегося при расщеплении севофлурана. Остается 
дискуссионным вопрос о  наиболее рациональной 
методике проведения ингаляционной анальгезии: 
выборе ингаляционного анестетика, его дозе, этапе 
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и  длительности введения, контроле уровня седа-
ции и адекватности анальгезии.

В этой связи целью настоящего исследования 
была разработка оптимального и  эффективного 
метода ингаляционной анальгезии севофлураном 
при самопроизвольных родах.

Материал и методы
Проспективное исследование эффективности ин-
галяционного введения севофлурана для обезболи-
вания самопроизвольных родов получило одобре-
ние этического комитета Московского областного 
научно-исследовательского института акушерства 
и гинекологии (протокол № 85 от 19.04.2016). Все 
роженицы набраны в  группу с  письменного со-
гласия об участии в  исследовании. Добровольное 
информированное согласие на проведение ингаля-
ционной анальгезии севофлураном было получено 
либо в ходе дородовой беседы с пациенткой, либо 
непосредственно перед началом обезболивания.

Эффективность ингаляционной анальгезии 
севофлураном изучена на основе обезболивания 
самопроизвольных родов у 33 рожениц (их харак-
теристики суммированы в  табл. 1). Критериями 
включения рожениц в  исследование служили ак-
тивная фаза родов (спонтанная родовая деятель-
ность при открытии маточного зева > 4 см с часто-
той маточных сокращений не реже 1 раза каждые 
3 минуты и продолжительностью I периода родов 
от  4 до  12  часов), срок беременности ≥ 37  недель, 
паритет родов до трех, роженицы с  индексом 
массы тела от  16 до  39,9 и  физическим статусом 
по классификации Американского общества ане-
стезиологов (ASA) I–III. Критериями исключения 
рожениц из исследования были: индуцированная 
родовая деятельность, аномалии развития матки 
и  влагалища, многоплодная беременность, само-
произвольные роды при антенатальной гибели 
и пороках развития плода, а также предшествую-
щее применение других вариантов обезболивания 
самопроизвольных родов (эпидуральная анальге-
зия, наркотические анальгетики).

Подача севофлуран-кислородной смеси осу-
ществлялась посредством испарителя Drager Vapor 
с системой Quckfill и станции для анестезии Drager 
Fabius Tiro. Для снижения расхода ингаляционного 
анестетика и  повышения эффективности обезбо-
ливания применяли лицевую маску для неинва-
зивной искусственной вентиляции легких.

Для оценки эффективности обезболива-
ния предложенного варианта использовали 

визуально-аналоговую шкалу (ВАШ), при этом про-
сили рожениц оценить интенсивность боли, связан-
ную со схваткой, через определенные промежутки 
времени от начала обезболивания (через 15, 30, 60, 
90 и 120 минут, во II период родов). Оценка уровня 
седации осуществлялась по шкале Ramsay и  шка-
ле возбуждения  – седации Ричмонда (Richmond 
Agitation-Sedation Scale  – RASS). Вдыхаемые и  вы-
дыхаемые концентрации севофлурана, кислорода, 
частоту дыхания роженицы, степень насыщения 
гемоглобина артериальной капиллярной крови 
кислородом (сатурация), артериальное давление 
(неинвазивное измерение), частоту сердечных со-
кращений и электрокардиограмму регистрировали 
с помощью монитора Philips IntelliVue MP30 и газо-
анализатора Philips М1013А. Сердцебиение плода 
и  маточные сокращения регистрировали с  помо-
щью кардиотокографии. Клиническое состояние 
новорожденного оценивалось по шкале Апгар на 
1–5-й  минуте, неврологический статус  – по скри-
нинг-схеме «Профиль угнетения  – раздражения» 
[9], а  также на основе данных нейросонографии. 
Для определения кислотно-основного, газового со-
стояния крови и маркеров пренатальной гипоксии 
осуществляли забор артериальной, венозной крови 
пуповины и капиллярной крови на 5-й минуте жиз-
ни ребенка. Другие измерения включали побочные 
эффекты, акушерские исходы и оценку кровопоте-
ри в родах.

Подготовка рожениц к предстоящей анальгезии 
заключалась в проведении беседы анестезиологом, 
в ходе которой выясняли тяжесть сопутствующей 
патологии, характеристику перенесенных в  ана-
мнезе анестезий, разъясняли план предстоящего 
анестезиологического обеспечения, объясняли 
преимущества и  недостатки ингаляционного ме-
тода обезболивания родов, а  также возможность 
возникновения наиболее вероятных осложнений. 
Премедикация перед проведением ингаляционной 
анальгезии не требовалась. Для проведения аналь-
гезии собирали полузакрытый дыхательный кон-
тур, фиксировали маску для неинвазивной искус-
ственной вентиляции легких на лице роженицы.

Индукцию севофлуран-кислородной смеси 
(10 минут, 4–5 схваток) проводили на фоне сохра-
ненного спонтанного дыхания путем постоянной 
(во время и  между схватками) ингаляции, уста-
новив поток кислорода 5–6  л/мин и  концентра-
цию севофлурана на испарителе 1,2–1,5% (табл. 2). 
Целевой уровень седации по шкале Ramsay состав-
лял II–III. В  случае углубления седации ниже  III 
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по шкале Ramsay поток кислорода снижали до 
3–4 л/мин, концентрацию севофлурана на испари-
теле – до 1 об% и переходили к этапу поддержания 
анальгезии. В процессе проведения обезболивания 
концентрировали внимание роженицы на пра-
вильном дыхании: роженица начинала глубоко 
и равномерно вдыхать газовую смесь с появлением 
предвестников схватки, с момента снижения силы 

схватки и  в  перерыве между схватками дыхание 
становилось более поверхностным, спокойным 
и  ровным, роженица по возможности дремала 
между схватками.

Через 10 минут от начала ингаляции севофлу-
ран-кислородной смеси переходили к  этапу под-
держания анальгезии, уменьшив поток кислорода 
до 3–4  л/мин, концентрацию севофлурана на ис-
парителе до  1% (см. табл. 2). Уровень седации по 
шкале Ramsay соответствовал II–III, гортанно-гло-
точные рефлексы сохранялись, при необходимо-
сти у рожениц имелась возможность перорального 
приема жидкости.

Для обеспечения эффективной анальгезии 
во II периоде родов (открытие маточного зева 
9  см и  больше) поток кислорода увеличивали до 
5–6  л/мин, концентрацию севофлурана на испа-
рителе  – до 1,2–1,5  об% (см. табл. 2). Ингаляцию 
севофлуран-кислородной смеси продолжали в по-
стоянном режиме. Для проведения ингаляционной 
анальгезии во время потуг переходили на дис-
кретный режим введения: ингаляции начинали 
за 1–2 минуты до схватки и прекращали в период 
ее кульминации, когда роженица тужилась. Для 
обеспечения эффективной анальгезии поток кис-
лорода сохранялся на уровне 5–6  л/мин, концен-
трация севофлурана на испарителе  – в  пределах 
1,2–1,5% (см. табл. 2).

Анализ данных проводили в  программе 
Statistica  10 (StatSoft Inc., США). После тестов 
на нормальность распределения Колмогорова  – 
Смирнова и Лиллиефорса для количественных пе-
ременных, имеющих нормальное распределение, 

Таблица 1. Общая характеристика обследованных пациенток, 
n = 33

Показатель Значение

Средний возраст, годы 32,5 ± 3,6

Первородящие, абс. (%) 3 (9,1)

Повторнородящие, абс. (%) 30 (90,9)

II роды 24 (72,7)

III роды 6 (18,2)

Физический статус, абс. (%)

ASA II 21 (64)

ASA III 12 (36)

Самопроизвольные роды, абс. (%) 33 (100)

Кесарево сечение, абс. (%) 0

Вакуум-экстракция плода, абс. (%) 0

Кровопотеря, М ± σ [min – max], мл 177,4 ± 50,5 [150–350]

Таблица 2. Рекомендуемая методика проведения ингаляционной анальгезии севофлураном при самопроизвольном родоразрешении (М ± σ)

Показатель Индукция 
(10' / 4–5 схваток)

Поддержание анальгезии

Открытие маточного зева 3–4 см 4–8 см ≥ 9 см Потуги

вне схватки на схватку

Поток, л/мин 
Режим введения

5–6 
постоянный

3–4 
постоянный

3–4 
постоянный

4–5 
постоянный

5–6 
дискретный

Концентрация севофлурана на испарителе, % 1,2–1,5 1 1 1,2–1,5 1,2–1,5

Концентрация севофлурана на вдохе, % 1,23 ± 0,09 0,87 ± 0,06 – 
0,94 ± 0,05*

0,76 ± 0,03 – 
0,83 ± 0,04*

1,16 ± 0,08

Концентрация О2 на вдохе 89,67 ± 0,08 80,18 ± 7,23 – 
93,33 ± 3,94*

64,48 ± 9,3 – 
76,75 ± 7,8*

79,61 ± 7,64

МАК 0,39 ± 0,05 0,33 ± 0,04 0,25 ± 0,05 0,35 ± 0,05

МАК – максимальная альвеолярная концентрация
* Данные представлены как минимальные и максимальные значения (min – max) 

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (3): 196–203. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-034

198 Оригинальные статьи



рассчитывали средние арифметические значения 
и стандартные отклонения (М ± σ), для качествен-
ных переменных рассчитывали относительные 
(%) и  абсолютные (n) частоты. Для сравнения 
количественных переменных в  зависимых вы-
борках применялся непараметрический метод 
дисперсионного анализа повторных измерений 
Фридмана. Использование данного критерия не 
требует нормального распределения сравнива-
емых вариационных рядов и, как и в случае всех 
непараметрических методов, основано на ранжи-
ровании значений изучаемого признака [10]. Для 
сравнения качественных переменных использова-
лись критерий хи-квадрат и точный тест Фишера. 
Статистически значимыми считали различия 

при вероятности ошибки первого рода менее 5% 
(p < 0,05).

Результаты
Средняя продолжительность ингаляционной 
анальгезии составила 92,1 ± 28  мин [60–180']. 
Интервал от начала родовой деятельности до нача-
ла анальгезии – 132,3 ± 58,6 мин, время от послед-
ней ингаляции до рождения ребенка – 7,6 ± 2,8 мин. 
Отказов, переходов на другой вариант обезболива-
ния не было. После проведения индукции аналь-
гезии севофлураном отмечалось статистически 
значимое снижение интенсивности болевого син-
дрома по данным ВАШ – на 34,9% от исходных зна-
чений (p = 0,00003), соответствующее оценке боли 
как «умеренная боль» (рис. 1). Данная тенденция 
сохранялась в течение указанного периода экспо-
зиции. На протяжении всего периода проведения 
ингаляционной анальгезии уровень седации на-
ходился в  пределах целевых значений: по шкале 
Ramsay соответствовал II–III, по шкале RASS не 
превышал (-1), угнетения гортанно-глоточных 
рефлексов не наблюдалось (рис. 2).

При проведении ингаляционной анальгезии се-
вофлураном ожидаемо были получены изменения 
показателей внешнего дыхания рожениц, свиде-
тельствующие об их стабилизации на фоне аналь-
гетического и  седативного эффектов, что необхо-
димо рассматривать как положительное свойство 
данного вида обезболивания самопроизвольных 
родов (табл. 3). Концентрация  О2 на вдохе зако-
номерно снижалась, однако оставалась в пределах 
нормальных значений [диапазон] с  [80,18 ± 7,23  – 
93,33 ± 3,94] вне схватки до [64,48 ± 9,3 – 76,75 ± 7,8] 
во время схватки (см. табл. 2).

У всех наблюдаемых нами рожениц во вре-
мя ингаляционной анальгезии севофлураном 

Таблица 3. Данные внешнего дыхания в I и II периоде родов 
в условиях ингаляционной анальгезии севофлураном

Период родов Частота дыхания/мин, М ± σ

15 мин

на схватку 16,9 ± 3,4

вне схватки 14,7 ± 3,3

30 мин

на схватку 15,9 ± 2,8

вне схватки 13,8 ± 1,5

Полное открытие 18,2 ± 3,0

Рис. 1. Динамика интенсивности болевого синдрома согласно визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ) при ингаляционной анальгезии севофлураном (n = 33). Этапы исследования: 
15' – через 15, 30' – через 30, 60' – через 60, 90' – через 90, 120' – через 120 минут от начала 
обезболивания; II период – на фоне обезболивания (p = 0,00003)
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Рис. 2. Динамика показателей шкалы возбуждения – седации Ричмонда (RASS), шкалы 
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гемодинамические показатели (среднее артери-
альное давление, частота сердечных сокращений) 
оставались в  пределах нормальных значений. 
У 2 рожениц при увеличении концентрации сево-
флурана до 1,2–1,3%  зарегистрирована чрезмер-
ная седация, превышающая III по шкале Ramsay; 
у  2  пациенток отмечена тошнота, рвоты не было. 
Эпизодов десатурации, нарушения частоты сер-
дечных сокращений плода не зафиксировано.

Акушерские исходы. У всех родильниц отмече-
но нормальное течение самопроизвольных родов – 
учет силы, частоты схваток, анализа партограмм, 
продолжительности периодов родов (табл. 4). 
Кровопотеря в родах составила 177,4 ± 50,5 мл, пре-
вышения допустимой кровопотери и  кровотече-
ний в родах и раннем послеродовом периоде не на-
блюдалось. Все пациентки выписаны на 4-е сутки 
домой в удовлетворительном состоянии.

Перинатальные исходы (табл. 5–7). Все дети 
выписаны домой в удовлетворительном состоянии 
на 4-е сутки. У 32 (97%) новорожденных невроло-
гический статус без патологии, у  1  (3%) новоро-
жденного при проведении нейросонографии заре-
гистрировано повышение резистентности сосудов 
головного мозга в 1-е сутки неонатального перио-
да, обусловленное хронической внутриутробной 
гипоксией плода в  сочетании с  внутриутробной 
инфекцией, которая подтверждена изменениями 
на R-грамме органов брюшной полости (расшире-
ние петель кишечника), выявленной пиелоэктази-
ей при ультразвуковом исследовании почек, повы-
шением уровня С-реактивного белка до 6,5  мг/л, 
лейкопенией. Тем не менее использование инга-
ляционной анальгезии севофлураном для обезбо-
ливания родов способствовало более бережному 
родоразрешению ребенка с перинатальной патоло-
гией и результировалось положительной динами-
кой к концу раннего неонатального периода: ребе-
нок родился с высокой оценкой по шкале Апгар, не 
требовал проведения первичных реанимационных 
мероприятий и выписан на 4-е сутки домой.

Полученные показатели кислотно-основно-
го состояния и  газового состава крови артерии 
и  вены пуповины при рождении (n = 17) находи-
лись в пределах допустимых значений, что свиде-
тельствует об отсутствии внутриутробной гипок-
сии при проведении ингаляционной анальгезии 
севофлураном и  дополнительно подтверждено 
нормальным уровнем фетального гемоглобина 
(HbF). Показатели кислотно-основного состояния 
капиллярной крови соответствовали компенсиро-
ванному метаболическому ацидозу, что является 
нормой на 5-й минуте жизни новорожденных.

Обсуждение
В ходе разработки методики ингаляционной аналь-
гезии севофлураном мы первоначально применяли 
дискретный режим введения газовой смеси (начало 
ингаляции от предвестников схватки – окончание 
после пика сокращения). Однако достижение це-
левых значений максимальной альвеолярной кон-
центрации (МАК) 0,3–0,4 и концентрации анесте-
тика на вдохе 0,8%, которые реализуют описанный 

Таблица 4. Продолжительность самопроизвольных родов 
в исследуемой группе при проведении ингаляционной 
анальгезии севофлураном (М ± σ)

Показатель, мин Значение

Общая продолжительность 297,72 ± 40,5

I период родов 276,67 ± 41,8

II период родов 22,5 ± 15,5

Потуги 8,6 ± 4,3

III период родов 6,2 ± 4,6

Таблица 6. Показатели нейросонографии у новорожденных 
при проведении ингаляционной анальгезии севофлураном 
в родах (n = 17)

Показатель Количество, абс. (%)

Норма 14 (82,3)

Признаки незрелости 
центральной нервной 
системы

1 (5,9)

Повышенная резистентность 
мозговых сосудов

2 (11,8)

Таблица 5. Перинатальные исходы при проведении 
ингаляционной анальгезии севофлураном

Показатель Количество, абс. (%)

Шкала Апгар 8–9 баллов 33 (100)

Задержка внутриутробного 
развития плода I ст.

7 (21,2)

Внутриутробная инфекция 1 (3)

Диабетическая фетопатия 1 (3)

Кровоизлияние в кожу 
у новорожденного 
(геморрагический синдром)

6 (18,2)

Неонатальная желтуха 3 (9,1)
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анальгетический эффект, оказалось невыполни-
мой задачей. Отсутствие достаточного обезболи-
вания, нарастание психомоторного возбуждения 
по мере прогрессирования родовой деятельности, 
невозможность достичь целевой концентрации 
inSeV и МАК в совокупности с высоким расходом 
анестетика и загрязнением окружающей среды по-
служили основной причиной для модификации 

предложенного метода анальгезии как в  техниче-
ской части, так и в режиме введения анестетика.

В качестве альтернативного эффективного ва-
рианта обезболивания самопроизвольных родов 
нами разработана методика постоянного введения 
кислород-севофлурановой смеси (на схватку – вне 
схватки), с предварительным этапом индукции-на-
сыщения севофлураном до достижения целевых 
значений МАК и  последующим переходом в  ста-
дию поддержания анальгезии.

Технический результат разработанной мето-
дики реализуется за счет постоянного режима 
введения ингаляционного анестетика и  замены 
стандартной лицевой маски на лицевую маску для 
неинвазивной искусственной вентиляции легких, 
обеспечивающей оптимальную герметичность для 
проведения ингаляционной анальгезии (рис. 3). 
Поскольку маска закрывает нос и рот, она обеспе-
чивает эффективную ингаляцию, даже если роже-
ница дышит ртом. А регулируя форму и размер ма-
ски индивидуально для каждой роженицы, можно 
снизить «утечку» анестетика [11].

Наряду с эффективным обезболиванием пред-
ложенное техническое решение дало возможность 
получить стабильную концентрацию севофлурана 
на вдохе вне схватки и «относительно» стабильную 
во время схватки, учитывая увеличение частоты 
и  глубины дыхания. Благодаря постоянному ре-
жиму введения анестетика и  применению герме-
тичной лицевой маски нам удалось полуоткры-
тый контур перевести в  полузакрытый (или, по 
крайней мере, приблизить к нему), что позволило 
уменьшить поток кислорода на основном этапе 
поддержания анальгезии до 3–4 л/мин, тем самым 
снизив расход анестетика.

Заключение
Полученные нами данные подтверждают возмож-
ность применения предложенного способа инга-
ляционной анальгезии севофлураном для обеспе-
чения эффективного обезболивания у  рожениц 
в  первом и  втором периодах родов. В  результате 

Таблица 7. Показатели кислотно-основного и газового состава пуповинной крови у младенцев сразу после рождения и на 5-й минуте жизни (кровь из 
капилляра) при проведении ингаляционной анальгезии севофлураном (M ± σ)

Показатель pH pCO2, мм рт. ст. pO2, мм рт. ст. Glu, ммоль/л Lac, ммоль/л BE, ммоль/л HCO3, ммоль/л HbFv, %

Артерия пуповины 7,31 ± 0,5 47,6 ± 11,6 18,9 ± 4,3 4,08 ± 0,5 3,0 ± 1,03 -2,7 ± 2,3 19,6 ± 1,5 90,5 ± 5,7

Вена пуповины 7,37 ± 0,04 34,9 ± 6,8 30,5 ± 6,4 4,88 ± 0,5 3,0 ± 1,03 -4,3 ± 2,3 20,4 ± 1,6

Капилляр (5-я минута 
жизни)

7,28 ± 0,03 43,03 ± 6,3 47,5 ± 9,6 3,1 ± 0,5 3,5 ± 0,9 -6,8 ± 2,3 18,6 ± 1,5

Glu – глюкоза, Lac – лактат, BE – Base Excess

Рис. 3. Ингаляционная анальгезия севофлураном и данные кардиотокографии в I периоде 
родов
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Background: The search for methods for protec-
tion against delivery and labor pains has led to 
resumption of studies of non-invasive, safe and 
effective labor analgesia and inhalational anes-
thesia that could be used both separately and in 
combination with other methods. Recent research 
has demonstrated the highest efficacy of sevoflu-
rane for analgesia of spontaneous delivery. Aim: 
To develop an optimized and effective method 
of inhalational analgesia with sevoflurane for 
spontaneous delivery. Materials and methods: 
We have performed a  prospective study of the 
efficacy of inhalational sevoflurane for analgesia 
of spontaneous delivery. Thirty three obstetric 
patients were given sevoflurane-oxygen mixture 
according to a specially designed technique. The 
pain intensity was assessed with a  visual analo-
gous scale (VAS), sedation level, with Ramsay scale 
and Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS). 
Results: The mean duration of inhalational an-
esthesia was 92.1 ± 28 minutes [60–180']. There 
were no refusals and no switching to another type 
of analgesia. After induction of analgesia with 

sevoflurane, there was a  significant decrease of 
pain intensity by VAS by 34.9% from the baseline 
level (p = 0.00003); the pain was assessed as “mod-
erate”. This trend was maintained throughout the 
whole exposure period. Conclusion: The results 
obtained confirm the possibility to use the pro-
posed method of inhalational analgesia with sevo-
flurane to ensure effective analgesia in obstetric 
patients during delivery and labor.

Key words: delivery and labor analgesia, inha-
lational anesthesia, sevoflurane, pain syndrome, 
spontaneous delivery
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Система поддержки принятия врачебных 
решений при сепсисе как важная часть 
медико-экономической составляющей 
стационара

Горбань В.И.1 • Бахтин М.Ю.1 • Щеголев А.В.2 • Лобанова Ю.В.1

Цель – изучить влияние использования систе-
мы поддержки принятия врачебных решений 
(СППВР) в  клинической практике стационара 
на качество и  стоимость лечения у  пациентов 
с  тяжелым сепсисом и  септическим шоком. 
Материал и методы. За период с 2015 по 2017 г. 
проведен ретроспективный анализ базы дан-
ных медицинской информационной системы 
qMS («СП.АРМ», Россия), содержащей сведения 
о  37 997  пациентах. На первом этапе (с  января 
2015 по июнь 2016  г.) анализировали резуль-
таты, получаемые при традиционной схеме 
лечения. С  мая по июнь 2016  г. в  медицинской 
информационной системе был внедрен модуль 
СППВР и проведено обучение врачебного пер-
сонала. Данные второго этапа исследования 
(с  июля 2016 по декабрь 2017  г.) представляли 
собой результаты лечения сепсиса с использо-
ванием СППВР. Оценивали среднее количество 
койко-дней нахождения пациента в стационаре 
и  в  отделении анестезиологии и  реанимации, 
число случаев развития септического шока, 
летальность и стоимость лечения. Результаты. 
Диагноз «сепсис» был подтвержден у  67  паци-
ентов: у  1,4‰ (27 / 18 792) до внедрения СППВР 
против 2,1‰ (40 / 19 205) после внедрения 
СППВР (p < 0,01). Летальность при сепсисе сни-
зилась на 10%, но статистически не значимо 
(p < 0,1). Применение СППВР, интегрированной 
в медицинскую информационную систему ста-
ционара, способствовало уменьшению числа 
случаев развития септического шока с  26% 
(7 / 27) до 7,5% (3 / 40) (p < 0,05). Наблюдалась так-
же тенденция к снижению продолжительности 

лечения пациентов в  отделении анестезиоло-
гии и  реанимации, что послужило предпосыл-
кой для сокращения общих сроков пребывания 
в  стационаре, а  также уменьшения стоимости 
терапии сепсиса (на  13%) и  эфферентных ме-
тодов лечения (на  29%), однако различия не 
достигли уровня статистической значимости. 
Заключение. Внедрение СППВР, с  помощью 
которой ведется электронное наблюдение за 
состоянием пациента и  изменениями пока-
зателей, дало возможность диагностировать 
развитие сепсиса на ранних этапах. Выявлены 
предпосылки для более рационального ис-
пользования ресурсов здравоохранения, пре-
имущественно за счет ранней целенаправлен-
ной терапии у  пациентов с  тяжелым сепсисом 
и септическим шоком, однако необходимы до-
полнительные исследования.

Ключевые слова: медицинская информаци-
онная система, система поддержки принятия 
врачебных решений, сепсис, диагностика, ме-
дицинская документация, электронная меди-
цинская карта
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Дефекты оказания медицинской помощи 
и  врачебные ошибки представляют зна-
чимую проблему, так как их удельный вес 
во всех странах мира без исключения до-

статочно высокий. Уменьшение количества врачеб-
ных ошибок – реальная цель, требующая серьезных 
усилий [1]. Одним из способов ее достижения счи-
тается внедрение в стационаре системы поддержки 
принятия врачебных решений (СППВР) [2].

Заболеваемость сепсисом в  мире составляет 
18–20 млн случаев в год, при этом около 4–5 млн 
человек умирают. Септический шок связан с  са-
мой большой смертностью, приближающейся 
к  50%  [3]. Так, в  США заболеваемость тяжелым 
сепсисом оценивают в  300  случаев на 100 000  на-
селения [4]. Смертность от сепсиса в нашей стра-
не сопоставима с  мировыми данными и  остается 
неизменно высокой. Эта одна из ведущих при-
чин летального исхода далеко не всегда связана 
с  ошибками диагностики и  выбора лечения [5]. 
Вместе с тем имеются данные о том, что при разви-
тии сепсиса у пациентов, находящихся на лечении 
в соматических отделениях стационара, возникает 
задержка в диагностике, лечении и переводе в от-
деление анестезиологии и реанимации (ОАР), что 
в дальнейшем повышает вероятность неблагопри-
ятного исхода [6].

Интенсивная терапия тяжелых форм сепсиса 
сопровождается относительно длительным нахож-
дением пациента в стационаре, в частности, в ОАР, 
применением антибактериальных и  иммунокор-
ригирующих средств, длительной поддержкой 
функции жизненно важных органов (респиратор-
ная поддержка, коррекция показателей гемодина-
мики, применение экстракорпоральных методов 
гемокоррекции и многое другое). Эффективность 
интенсивной терапии сепсиса напрямую зави-
сит от возможности полноценной санации очага 
инфекции и  адекватности проводимой антибак-
териальной терапии, а  также проведения гемоди-
намической и  респираторной поддержки. Что ка-
сается финансово-экономической составляющей, 
сепсис относится к  осложнениям, приводящим 
к  высоким прямым затратам на лечение каждого 
случая. Однако даже своевременное и правильное 
лечение не гарантирует выздоровления пациента. 
Стоимость лечения пациентов напрямую зависит 
от тяжести сепсиса, наличия либо отсутствия ор-
ганной дисфункции, требующей временного «про-
тезирования» функции отдельных органов и  си-
стем, следовательно – от длительности нахождения 
пациента в ОАР и стационаре в целом [4, 6–8].

С учетом высокой стоимости современных 
антибактериальных препаратов, комбинации 

которых используются при лечении септического 
состояния, стоимости проведения сорбционных 
методов терапии, лечение пациента с сепсисом тре-
бует значительных средств. Стоимость одного дня 
лечения пациента с  сепсисом в  Великобритании 
превышает 1000 долларов [7]. Суммарные ежегод-
ные затраты на лечение сепсиса в США составля-
ют 16,7 млрд долларов, а лечение одного больного 
обходится в  сумму более 50  тыс. долларов [4, 8]. 
В  нашей стране себестоимость лечения пациента 
с сепсисом сопоставима с таковой за рубежом, по-
скольку в своем большинстве используются анало-
гичные методы диагностики и лечения.

Современный этап развития медицины харак-
теризуется все более широким охватом происхо-
дящих процессов компьютерными инновациями 
[9]. С  помощью медицинской информационной 
системы (МИС) данные с оборудования (прикро-
ватный монитор, наркозно-дыхательный аппарат, 
аппарат искусственной вентиляции легких и  др.) 
автоматически, с  установленной частотой, зано-
сятся в  электронную медицинскую карту (ЭМК) 
пациента и  сохраняются. Постоянная оценка по-
казателей, получаемых из следящей аппаратуры, 
которую непрерывно осуществляет МИС, в сово-
купности с автоматически поступающими в ЭМК 
данными электрокардиограммы, рентгеновского 
и лабораторного оборудования дает возможность 
проводить анализ состояния пациента в  каждый 
конкретный момент. Онлайн оценка позволяет 
реализовать на практике СППВР, основной прин-
цип действия которой – непрерывный мониторинг 
и анализ всех поступающих в МИС данных с фор-
мированием уведомлений о  возникшей клиниче-
ской ситуации, выходящей за «рамки норматив-
ных значений и  показателей», и  выведением этих 
уведомлений на экраны мониторов рабочих мест 
специалистов.

СППВР выдает «предупреждение» о предпола-
гаемой проблеме с  рекомендациями возможных 
вариантов действий, тогда как принятие оконча-
тельного решения, а  значит, и  ответственность, 
лежит на враче. Ранняя диагностика сепсиса в зна-
чительной части случаев затруднена, поскольку 
многие из клинических проявлений неспецифич-
ны и остаются незамеченными.

Высокая смертность от септического шока 
и тяжелого сепсиса, а также значительные финан-
совые затраты, связанные с лечением септического 
состояния, все чаще становятся основным движу-
щим моментом для улучшения ранней диагности-
ки и, следовательно, раннего начала этиотропной 
антибактериальной терапии этого столь опасного 
для жизни заболевания.
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Целью нашего исследования стало определение 
влияния использования СППВР в  клинической 
практике стационара на раннюю диагностику ге-
нерализованных инфекций, продолжительность 
и  стоимость лечения, летальность у  пациентов 
с  диагнозом «тяжелый сепсис» и  «септический 
шок».

Материал и методы
Местом исследования была Клиника №  2 ФГБУ 
ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России, пред-
ставляющая собой многопрофильный стационар 
на 450 коек. В год в стационаре лечится в среднем 
15 000 пациентов, выполняется около 10 000 опера-
тивных вмешательств. Наблюдение за септически-
ми пациентами проводилось как в  соматических 
отделениях, так и ОАР общей емкостью 27 коек.

Исследование состояло из двух этапов. На пер-
вом этапе (в период с января 2015 по июнь 2016 г.) 
анализировали результаты, получаемые при тра-
диционной схеме лечения. С  мая по июнь 2016  г. 
в  МИС был внедрен модуль СППВР и  проведено 
обучение врачебного персонала. На втором этапе 
исследования (в  период с  июля  2016 по декабрь 
2017 г.) изучали результаты лечения сепсиса с ис-
пользованием СППВР.

Поскольку данное исследование было частью 
программы по улучшению качества оказания меди-
цинской помощи в стационаре и снижению леталь-
ности от сепсиса, оно было одобрено этическим 
комитетом ФГБУ ВЦЭРМ им.  А.М.  Никифорова 
МЧС России. Все выбранные данные пациентов 
были доступны только авторизованным медицин-
ским сотрудникам и  хранились с  соблюдением 
всех протоколов безопасности.

В общей сложности в  рамках работы ретро-
спективно проанализированы записи из ЭМК 
37 997 пациентов, проходивших лечение в Клинике 
№  2 ФГБУ ВЦЭРМ им.  А.М.  Никифорова МЧС 
России в  период с  2015 по  2017  г. Медицинскую 
документацию вели по принятой в центре схеме – 
все записи специалистов осуществлялись в  ЭМК, 
которая является основным сервисом МИС qMS 
(«СП.АРМ», Россия). В ЭМК автоматически загру-
жались также данные лабораторных исследова-
ний, показатели мониторинга жизненно важных 
функций и режимов работы дыхательной аппара-
туры, данные инструментальных исследований, 
после чего формировался экземпляр бумажной 
копии электронных записей. Модуль электронной 
СППВР был разработан авторами данной статьи 
совместно со специалистами компании «СП.АРМ» 
(Санкт-Петербург, Россия) и  является функцио-
нальным сервисом МИС qMS. Система позволяет 

оценивать анамнестические данные о  предыду-
щих госпитализациях и/или инфекциях, сопут-
ствующей патологии, перенесенных оперативных 
вмешательствах, назначенных препаратах, данные 
инструментальных исследований и  лабораторные 
показатели, а также показатели систем монитори-
рования и дыхательной аппаратуры.

Таблица 1. Показатели, анализируемые системой поддержки принятия врачебных 
решений

№ п/п Показатель min max

1. Температура тела, °C ≤ 36 ≥ 38,3

2. Частота сердечных сокращений, в мин ≥ 90

3. Артериальное давление среднее, мм рт. ст. ≤ 70

4. Частота дыханий, в мин > 20

5. Содержание кислорода в дыхательной смеси (FiO2) 30 100

6. Число лейкоцитов в крови, × 109/л ≤ 4 ≥ 12

7. Число незрелых форм лейкоцитов, % ≥ 10

8. Число тромбоцитов в крови, × 109/л ≤ 20 ≥ 150

9. Прокальцитонин, нг/мл ≤ 0,5 ≥ 10

10. Лактат крови, ммоль/л ≥ 1 

11. Антитромбин III, % ≤ 83

12. D-димер, нг/мл ≥ 255

13. Активированное парциальное тромбопластиновое время, с ≤ 23 ≥ 34

14. С-реактивный белок, мг/л ≤ 6

15. Билирубин, мкмоль/л ≤ 20 ≥ 204

16. Креатинин, мкмоль/л ≤ 110 ≥ 440

17. Глюкоза крови, ммоль/л > 7,7

18. Парциальное давление кислорода в артериальной крови 
(PaO2), мм рт. ст.

≤ 37 ≥ 42

19. Парциальное давление углекислого газа в артериальной 
крови (PaCO2), мм рт. ст.

≤ 32

20. Результаты бактериологического исследования мокроты – +

21. Результаты бактериологического исследования мочи – +

22. Результаты бактериологического исследования крови – +

23. Оценка по Шкале комы Глазго, баллы ≤ 6 ≥ 15

24. Оценка по Шкале SOFA, баллы ≥ 2

25. Назначение вазопрессоров – норадреналин, мкг/кг/мин ≤ 0,1 > 0,1
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С учетом критериев диагностики сепсиса, ос-
новывающихся на международных клинических 
рекомендациях Surviving Sepsis Campaign (2012) [9], 
были определены пороговые значения показате-
лей, при достижении которых МИС автоматически 
формировала контрольное сообщение о  возмож-
ности развития у  конкретного пациента сепси-
са (табл. 1). Эти данные и  легли в  основу работы 
СППВР. Система также анализировала результаты 
выполненных пациенту бактериологических иссле-
дований биологических сред (кровь, моча, мокрота, 
отделяемое из раны и т.п.), рентгенологических ис-
следований, компьютерной и  магнитно-резонанс-
ной томографии. Алгоритм СППВР для диагности-
ки сепсиса был построен с  учетом коморбидных 
острых и  хронических заболеваний и  связанных 
с ними изменений параметров, которые могли бы 
привести к  ошибкам в  диагностике. Например, 
оценка частоты сердечных сокращений (ЧСС) у па-
циентов с  приемом бета-блокаторов имела отлич-
ную от стандартной ситуации чувствительность 
в изменении параметра оповещения – при увеличе-
нии ЧСС на 20% и более от исходных цифр автома-
тически формировалось предупреждение на экране 
монитора для персонала.

Врач анестезиолог-реаниматолог (при условии, 
что пациент находился в ОАР) либо лечащий врач 
соматического отделения получали электронное 
уведомление о  тревоге для всех положительных 
«сепсис-значений» на экран рабочего стола МИС 
qMS по защищенной внутрибольничной сети. 
Система сообщала важную информацию о  паци-
енте, используя два типа предупреждений: 1)  ин-
формационные подсказки (об изолированной 
тахикардии, изолированной гипертермии, лей-
коцитозе и  т.п.), 2)  диагностические предупреж-
дения о  новых положительных тестах, признаках 
ухудшения показателей, описанных в заключении 
специалиста лучевой диагностики признаках от-
рицательной динамики. Второй тип оповещения 
система формировала с  обязательным условием 
отметки о  прочтении, в  противном случае сооб-
щение оставалось открытым на экране монитора. 
В дальнейшем, если в течение 60 минут система не 
фиксировала появления дневниковой записи дан-
ного специалиста либо назначения дополнитель-
ных лабораторных и/или инструментальных ис-
следований, она повторно отправляла сообщение 
на рабочий стол специалиста, а также заведующего 
отделением.

Определение случаев сепсиса (установленный 
или предполагаемый очаг инфекционного про-
цесса, приведший к  развитию синдрома систем-
ной воспалительной реакции, положительный 

прокальцитониновый тест), тяжелого сепсиса 
(наличие очага инфекционного процесса, систем-
ной воспалительной реакции и  развитие поли-
органной недостаточности), септического шока 
(вариант септической реакции, в  основе которой 
лежат нарушения циркуляции, как проявление  – 
сепсис в  сочетании с  необходимостью примене-
ния вазопрессоров) было основано на данных, 
указанных в  международных рекомендациях 
и в проекте клинических рекомендаций по диагно-
стике и лечению тяжелого сепсиса и септического 
шока в  лечебно-профилактических организациях 
Санкт-Петербурга [9, 10]. У всех пациентов с выяв-
ленными инфекционными осложнениями тяжесть 
состояния по шкале SOFA констатирована более 
4 баллов, что расценивалось как тяжелый сепсис.

Анализу были подвержены случаи выявления 
сепсиса в  целом, частота развития септического 
шока, а также летальность. Дополнительно учиты-
вали применение методов экстракорпоральной де-
токсикации и гемодиализа. Оценивали количество 
дней нахождения пациента в  стационаре и  ОАР. 
Анализировали стоимость лечения пациента в ста-
ционаре в целом, среднюю стоимость 1 койко-дня, 
а  также дополнительно стоимость 1  койко-дня 
с  учетом применения экстракорпоральных ме-
тодик. Расчет стоимости лечения пациентов осу-
ществляли на основании счетов, выставляемых на 
оплату страховым компаниям в соответствии с ге-
неральными тарифными соглашениями террито-
риальной программы обязательного медицинского 
страхования в Санкт-Петербурге [11].

Для статистической обработки использовали 
программу Statistica. Категорийные переменные 
анализировались в  виде простой частоты, ме-
дианы и  ошибки среднего (Me ± m), показанных 
в  таблицах. Сравнение между объемными пока-
зателями переменных проводили с  помощью те-
ста Манна – Уитни, оценка различий долевых по-
казателей выполнялась с помощью теста Фишера. 
Различия принимались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В общей сложности было оценено 37 997  элек-
тронных медицинских историй болезни паци-
ентов, находившихся на стационарном лечении 
с января 2015 по декабрь 2017 г. После внедрения 
СППВР и оценки 19 205 ЭМК у 1406 (7,3%) паци-
ентов регистрировали положительные «септи-
ческие» показатели (более одного). Известно, 
что многие коморбидные заболевания изменяют 
клинические и лабораторные данные, тем самым 
вызывая ложноположительные предупреждения 
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СППВР, следовательно, однозначная оцен-
ка показателей не представляется возможной. 
Многообразие клинических проявлений сепси-
са постоянно требует от клиницистов проведе-
ния дифференциальной диагностики с  другими 
заболеваниями, сопровождающимися генера-
лизованной воспалительной реакцией. Диагноз 
сепсиса был установлен лишь у  2,8%  из всех па-
циентов с  положительными скрининг-тестами. 
После проведенного дополнительного обследова-
ния (как этап диагностики после получения пер-
вичного предупреждения от системы), исключе-
ния коморбидных заболеваний диагноз сепсиса 
был установлен 40 пациентам (табл. 2).

Внедрение СППВР в некоторых случаях позво-
лило установить диагноз сепсиса еще при нахож-
дении пациента в соматическом отделении и/или 
в отсутствие явных клинических признаков раз-
вития септического состояния. Можно говорить 
о наметившейся тенденции к закономерному по-
ложительному влиянию быстрого оповещения 
и  сложных алгоритмов, используемых в  МИС 
qMS, на более оперативное выявление сепси-
са. Благодаря автоматическому и  постоянному 
применению алгоритмов «сканирования» пока-
зателей, выполняемому СППВР, удалось свести 
к минимуму количество «ложных» срабатываний 
системы и  «усталость» клиницистов от малоин-
формативных сообщений.

Базируясь на полученных клинических ре-
зультатах, можно предположить, что использо-
вание СППВР в  сочетании со своевременным 
обнаружением сепсиса способствовало более 
раннему выявлению септического состояния и, 
соответственно, более быстрому началу проведе-
ния эмпирической антибактериальной терапии 

в  условиях ОАР. В  совокупности с  интенсивной 
терапией, направленной на коррекцию функции 
органов и систем, это привело к снижению числа 
случаев развития септического шока и так назы-
ваемой второй волны сепсиса. Септический шок 
развился у 26% пациентов в случае рутинной ди-
агностики сепсиса и лишь у 7,5% пациентов после 
внедрения СППВР (p < 0,05) (рис. 1).

Летальный исход наступил у  21  пациента из 
всех случаев диагностированного септическо-
го состояния. При этом до внедрения СППВР 
летальность достигала 37%, а  после внедрения 
СППВР снизилась до 27,5%, но различие не было 
статистически значимым (p < 0,1) (рис. 2). 

Весомый вклад в снижение госпитальной ле-
тальности пациентов, поступающих в состоянии 
септического шока, вносит стратегия ранней це-
ленаправленной терапии, в том числе антибакте-
риальной, поскольку данная категория пациентов 
особенно нуждается в ранней гемодинамической 
поддержке и  протекции нарушения витальных 
функций.

Что касается периода госпитализации, иссле-
дование показало: у  пациентов с  сепсисом пре-
бывание в  ОАР обычно довольно длительное 

Таблица 2. Число исследуемых пациентов и пациентов с диагнозом «сепсис»

Показатель До внедрения СППВР После внедрения 
СППВР

Значение р

Число пациентов 18 792 19 205 –

Число случаев сепсиса 27 40 –

Доля случаев сепсиса, ‰ 1,4 2,1 < 0,01

СППВР – система поддержки принятия врачебных решений

Рис. 2. Доля летальных исходов из числа установленных 
диагнозов сепсиса до (А) и после (Б) внедрения системы 
поддержки принятия врачебных решений

Рис. 1. Частота развития септического шока до (А) и после (Б) 
внедрения системы поддержки принятия врачебных решений
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и  связано с  развитием органной дисфункции 
и  других нарушений, обусловленных течением 
заболевания. После внедрения СППВР отмечена 
тенденция к  снижению длительности лечения 
пациентов в  ОАР, проявившаяся в  сокращении 
сроков пребывания с 21 до 18 суток за счет ранне-
го начала антибактериальной терапии и возмож-
ности более быстрого перехода с  эмпирической 
антибактериальной терапии на этиотропную. 
Данные о средней длительности пребывания па-
циентов с диагнозом сепсиса в ОАР и стационаре 
отражены в табл. 3.

Оценка стоимости нахождения пациентов 
в  ОАР (по тарифам фонда обязательного меди-
цинского страхования) наглядно демонстриру-
ет, что даже в  относительно короткий период 
нахождения пациента в ОАР затраты на лечение 
сепсиса довольно высоки. Это, вероятнее всего, 
сопряжено с  высокой стоимостью антибактери-
альных препаратов, необходимостью проведения 
искусственной вентиляции легких, селективной 
гемосорбции либо гемодиафильтрации, диализа 
и  других процедур, связанных с  лечением дис-
функции органов.

Оценка средней стоимости 1 койко-дня в ста-
ционаре и  совокупной стоимости всего эпизода 

лечения сепсиса оказалась затруднительной 
с точки зрения достоверности статистики (сред-
него и  ошибки среднего значений), поскольку 
выборка пациентов была мала (67  наблюдений), 
а стоимость каждого конкретного эпизода варьи-
ровала от  90  тыс. до  2  млн рублей. Полученные 
данные по стоимости лечения, представленной 
к оплате по тарифам фонда обязательного меди-
цинского страхования, приведены в табл. 4.

По данным статистики, в  период до внедре-
ния СППВР 12  пациентам проводилось лечение 
эфферентными методами, повлекшее за собой 
расходы на сумму 6446,3  тыс. руб., средняя сто-
имость применения методик для одного паци-
ента за эпизод лечения в  стационаре составила 
537,2 ± 125,7 тыс. руб.

Достаточно высокие затраты на одного па-
циента объяснялись тем, что в основном приме-
нялись селективная сорбция липополисахарида 
и  гемодиафильтрация, сами по себе весьма до-
рогостоящие методы лечения. После внедрения 
СППВР проведение сорбционных методик было 
необходимо уже 16  пациентам, и  расходы на 
процедуры составили 6353  тыс. руб. При этом 
средняя стоимость применения эфферентных 
методов лечения на одного пациента оказалась 
значительно ниже – 381,7 ± 103,1 тыс. руб. Таким 
образом, применение СППВР позволило до-
биться снижения стоимости лечения сепсиса на 
13% и эфферентных методов лечения – на 29%, 
однако различия не были статистически значи-
мыми.

Наиболее важным результатом исследования 
считаем то, что внедрение в  ежедневную прак-
тику СППВР при диагностике сепсиса привело 
к  стандартизованному подходу к  «сепсис-скри-
нингу» и  раннему выявлению сепсиса, а  это по-
зволило своевременно начать проведение анти-
бактериальной и  интенсивной терапии. Особое 
значение работа с  ЭМК пациента и  применение 
СППВР имеет для диагностики сепсиса в  сома-
тических изменениях, так как в  отличие от реа-
нимационного отделения пациент не находится 
под постоянным мониторным наблюдением. При 
появлении изменений, свидетельствующих о дис-
функции органов и  систем, при присоединении 
инфекционной составляющей и  признаков си-
стемной воспалительной реакции, как правило, 
медицинский персонал ОАР имеет большую на-
стороженность в отношении возможности разви-
тия у пациента сепсиса. 

Значительное уменьшение количества случа-
ев развития септического шока было следстви-
ем быстрой диагностики и  начала проведения 

Таблица 3. Длительность пребывания пациентов в отделении анестезиологии 
и реанимации и стационаре в целом, койко-дни

Количество койко-дней 
(Me ± m)

До внедрения СППВР После внедрения СППВР Значение p

Отделение 
анестезиологии 
и реанимации

20,8 ± 2,9 17,9 ± 1,9 > 0,05

Стационар 29,8 ± 3,3 28,4 ± 2,2 > 0,05

СППВР – система поддержки принятия врачебных решений

Таблица 4. Стоимость лечения, представленная к оплате по тарифам обязательного 
медицинского страхования

Стоимость, тыс. руб. 
(Me ± m)

До внедрения СППВР После внедрения СППВР Значение р

Один койко-день 
в стационаре

31,9 ± 3,3 26,8 ± 3 > 0,05

Один эпизод 
госпитализации

776,8 ± 98,6 675,2 ± 77 > 0,05

Процедуры 
экстракорпоральной 
детоксикации 
(в среднем 
на 1 пациента)

537,2 ± 125,7 381,7 ± 103,1 > 0,05

СППВР – система поддержки принятия врачебных решений
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специфической этиотропной терапии, как ре-
зультат  – снижение летальности практически 
в полтора раза.

Выводы
Использование информационных технологий 
следует рассматривать как один из инструментов 
повышения качества оказания медицинской по-
мощи пациентам с инфекционными осложнени-
ями, прежде всего за счет СППВР.

Внедрение СППВР способствует более ранне-
му выявлению генерализованных инфекционных 
воспалительных реакций, особенно у пациентов 
в палатных отделениях.

Выявлены предпосылки для более рациональ-
ного использования ресурсов здравоохранения, 
преимущественно благодаря ранней целенаправ-
ленной терапии у пациентов с тяжелым сепсисом 
и  септическим шоком, однако необходимы до-
полнительные исследования.  
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Aim: To evaluate an impact of a  clinical decision 
support system (CDSS) in the clinical practice of 
a  hospital on the quality and costs of treatment 
of patients with severe sepsis and septic shock. 
Materials and methods: We performed a  ret-
rospective analysis of the database in the medi-
cal information system qMS (SP.ARM, Russia, St. 
Petersburg) from 2015 to 2017 on 37,997 patients. 
In the first study period from January 2015 to June 
2016, we analyzed the results of the conventional 
treatment regimen. From May to June 2016, the 
CDSS module was implemented into the qMS and 
the personnel was trained correspondingly. The 
data collected during the second study period 
mirrored the results of sepsis treatment with the 
use of CDSS. We assessed the average number of 
in-hospital days, duration of stay in the intensive 
care unit, number of septic shock cases, mortali-
ty, and treatment costs. Results: The diagnosis 
of sepsis was confirmed in 67 patients: in 1.4‰ 
(27/18,792) before the CDSS was implemented 
versus 2.1‰ (40/19,205) after the CDSS imple-
mentation (p < 0.01). It was found that the use of 
CDSS integrated into the hospital medical infor-
mation system reduced the number of cases of 
septic shock development (p < 0.05). Lethality 
decreased by 10%. The sepsis-associated mortal-
ity showed a  non-significant trend to decrease 
by 10% (p < 0.1). The implementation of the CDSS 

incorporated into the qMS helped to reduce the 
number of septic shock cases from 26% (7/27) to 
7.5% (3/40) (p < 0.05). There was also a  trend to-
wards reduced duration of stay in intensive care 
unit, as well as towards decreased costs of sepsis 
treatment by 13% and efferent (extra-corporeal) 
treatments by 29%; however, the differences were 
not significant. Conclusion: The CDSS implemen-
tation for electronic monitoring of the patient's 
condition and changes in his/hers parameters al-
lowed for an earlier diagnosis of sepsis. We iden-
tified some prerequisites for more rational utili-
zation of medical resources, mainly due to early, 
targeted treatment of patients with severe sepsis 
and septic shock; however, additional studies are 
necessary.

Key words: medical information system, clinical 
decision support system, sepsis, diagnostics, med-
ical documentation, electronic medical records
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О возможности повышения информативности 
диагностики необратимой легочной гипертензии 
у кандидатов на трансплантацию сердца
Борцова М.А.1 • Баутин А.Е.1 • Яковлев А.С.1 • Федотов П.А.1 • Сазонова Ю.В.1 • Маричев А.О.1 • 
Ташханов Д.М.1 • Сухова И.В.1 • Визер Р.В.1 • Моисеева О.М.1 • Ситникова М.Ю.1 • Гордеев М.Л.1

Актуальность. Необратимая легочная гипер-
тензия (ЛГ) у  кандидатов на трансплантацию 
сердца  – фактор риска развития правожелу-
дочковой недостаточности в послеоперацион-
ном периоде и ранней летальности. Пациентов 
с необратимой ЛГ не включают в лист ожидания 
трансплантации сердца. Таким образом, кор-
ректность оценки состояния малого круга кро-
вообращения до операции влияет не только на 
тактику лечения, но и  на прогноз. Цель  – сни-
зить риск ошибочного невключения пациентов 
в лист ожидания трансплантации сердца путем 
сокращения числа ложноотрицательных ре-
зультатов тестов на обратимость ЛГ. Материал 
и  методы. В  ретроспективное когортное опи-
сательное одноцентровое исследование вклю-
чили 14 кандидатов на трансплантацию сердца, 
у  которых при катетеризации легочной арте-
рии (ЛА) и выполнении теста на обратимость ЛГ 
была обнаружена необратимая ЛГ с  легочным 
сосудистым сопротивлением (ЛСС), превышаю-
щим 3,5 ед. Вуда. Первоначально этим пациен-
там было отказано во включении в лист ожида-
ния трансплантации сердца. Катетеризацию ЛА 
выполняли в  условиях отделения реанимации 
и  интенсивной терапии с  применением кате-
тера Swan-Ganz и  метода препульмональной 
термодилюции. Для выполнения теста на об-
ратимость ЛГ применяли ингаляцию илопроста 
(у 12 человек) или оксида азота (у 2). В дальней-
шем всем больным была назначена инфузия 
левосимендана в  дозе 12,5  мг со скоростью 
0,05–0,2  мкг/кг/мин, через 72  часа после ко-
торой провели повторную катетеризацию ЛА 
и  тесты на обратимость ЛГ. По их результатам 
13 пациентов были включены в лист ожидания. 
Трансплантация сердца была выполнена 8  ре-
ципиентам, в  послеоперационном периоде 
оценивали гемодинамические данные и  пока-
затели клинического течения. Данные пред-
ставлены как медиана [25-й; 75-й процентили]. 
Результаты. После инфузии левосимендана 

отмечено снижение среднего давления в  ЛА 
с  45  [36; 47] до 29,5  [23; 37] мм рт. ст. (p < 0,01), 
ЛСС уменьшилось с  6,9  [4,9; 8,9] до 3,6  [2,9; 5,9] 
ед. Вуда (p < 0,01). У 7 пациентов ЛСС снизилось 
до показателя менее 3,5  ед. Вуда, остальным 
больным был выполнен повторный тест на об-
ратимость ЛГ. В итоге 13 из 14 пациентов проде-
монстрировали обратимый характер ЛГ и были 
включены в  лист ожидания трансплантации 
сердца. На момент подготовки публикации 
трансплантация сердца была выполнена 8  па-
циентам. ЛСС через 6  ч после трансплантации 
сердца составило 2,2  [2; 3,1] ед. Вуда, случаев 
необратимой ЛГ и  правожелудочковой недо-
статочности отмечено не было. Единственный 
летальный исход был связан с  развитием ге-
моррагического инсульта на 6-е  сутки после 
операции. Чувствительность дооперационной 
диагностики обратимости ЛГ при назначении 
левосимендана составила 87,5%. Заключение. 
Инфузия левосимендана может повысить чув-
ствительность теста на обратимость ЛГ перед 
включением пациентов в лист ожидания транс-
плантации сердца.

Ключевые слова: трансплантация сердца, ле-
гочная гипертензия, катетеризация легочной 
артерии, тест на обратимость легочной гипер-
тензии, левосимендан
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Успешная реализация программы транс-
плантации сердца в  кардиохирургиче-
ских центрах демонстрирует высокий 
уровень хирургических технологий, ме-

тодов искусственного кровообращения, анестези-
ологического обеспечения и  послеоперационной 
интенсивной терапии. Вместе с  тем стоит под-
черкнуть, что эффективное оперативное лечение 
становится закономерным итогом длительной ра-
боты по отбору реципиентов, дальнейшей настой-
чивой консервативной терапии и  предопераци-
онной подготовки. При этом важнейшей задачей 
дооперационного периода представляется оценка 
факторов риска развития осложнений и определе-
ние противопоказаний к выполнению трансплан-
тации сердца [1].

Одной из наиболее актуальных проблем ран-
него послеоперационного периода этих вме-
шательств остается острая правожелудочковая 
недостаточность, возникающая после 6%  транс-
плантаций сердца и ассоциированная с 19% ран-
них летальных исходов [2, 3]. Это осложнение вы-
звано перегрузкой правого желудочка донорского 
сердца высоким сопротивлением сосудов легких 
реципиента, поэтому состояние малого круга 
считается критическим фактором при решении 
вопроса о возможности выполнения транспланта-
ции сердца [1, 4].

Повышение давления в  малом круге кро-
вообращения, характерное для кандидатов на 
трансплантацию сердца, относится ко 2-му  типу 
легочной гипертензии (ЛГ, ассоциированная с па-
тологией левых отделов сердца) [5]. Увеличение 
конечно-диастолического давления при систоли-
ческой дисфункции левого желудочка закономер-
но сопровождается левопредсердной и  легочной 
венозной гипертензией. Изначально возникшая 
как пассивная и посткапиллярная, эта ЛГ индуци-
рует дисфункцию эндотелия артериального русла 
малого круга, что постепенно приводит к появле-
нию активного вазоспастического прекапилляр-
ного компонента, а с течением времени и к разви-
тию морфологических изменений, которые делают 
ЛГ необратимой [6]. Выполнение трансплантации 
сердца на этой далеко зашедшей стадии сопрово-
ждается развитием тяжелой правожелудочковой 
недостаточности [2, 3, 7].

В руководстве Международного общества 
трансплантации сердца и легких (ISHLT) по крите-
риям отбора кандидатов на трансплантацию (2016) 
катетеризация правых камер сердца рекоменду-
ется всем потенциальным реципиентам (класс 
рекомендаций IС) [1]. Цель проводимого иссле-
дования  – обнаружение повышенного легочного 

сосудистого сопротивления (ЛСС). В  случае вы-
явления признаков активной прекапиллярной ЛГ 
для определения ее фиксированного характера ре-
комендуется проведение теста на обратимость ЛГ 
(класс рекомендаций IС).

Необходимо отметить, что методика теста на 
обратимость ЛГ у кандидатов на трансплантацию 
сердца не регламентирована в  международных 
и  национальных клинических рекомендациях [1, 
8]. Ввиду этого обстоятельства в  кардиохирурги-
ческих центрах индивидуально выбирают методи-
ки проведения этих тестов, в качестве вазодилата-
торов применяют оксид азота (NO), внутривенные 
и ингаляционные формы простаноидов, нитраты, 
ингибиторы фосфодиэстеразы III типа [1, 9, 10].

Отрицательные результаты тестов на обрати-
мость ЛГ свидетельствуют о высоком риске разви-
тия правожелудочковой недостаточности в после-
операционном периоде трансплантации сердца, 
что служит поводом для отказа от включения па-
циента в лист ожидания и означает продолжение 
консервативной терапии, менее эффективной, 
чем оперативное лечение. Таким образом, от спо-
собности теста выявить обратимый характер ЛГ 
зависит не только тактика лечения, но и прогноз 
для пациента. В этой связи исследования, направ-
ленные на повышение эффективности доопераци-
онной оценки состояния малого круга кровообра-
щения у  кандидатов на трансплантацию сердца, 
остаются крайне актуальными.

Цель настоящего исследования – снизить риск 
ошибочного невключения пациентов в лист ожи-
дания трансплантации сердца путем сокращения 
числа ложноотрицательных результатов тестов на 
обратимость ЛГ. Гипотеза исследования – предва-
рительная инфузия левосимендана позволяет по-
высить чувствительность теста на обратимость ЛГ 
у кандидатов на трансплантацию сердца.

Материал и методы
Проведено ретроспективное когортное описа-
тельное одноцентровое исследование. Протокол 
его проведения одобрен этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» (протокол 
№ 06-16 от 17 мая 2016 г.). Мы определили следу-
ющие критерии включения: 1) пациенты с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) III или 
IV  функционального класса (ФК) по NYHA, рас-
сматриваемые для включения в  лист ожидания 
трансплантации сердца; 2)  возраст более 18  лет; 
3)  ЛСС, превышающее 3,5  ед. Вуда после выпол-
нения теста на обратимость ЛГ с использованием 
ингаляции NO или илопроста; 4) наличие показа-
ний для инфузии левосимендана; 5) выполненная 
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после инфузии левосимендана повторная катете-
ризация легочной артерии (ЛА) с  проведенным 
при необходимости тестом на обратимость ЛГ. 
Критерии невключения: 1)  наличие абсолютных 
противопоказаний для катетеризации ЛА; 2)  на-
личие противопоказаний для применения левоси-
мендана.

В соответствии с указанными выше критерия-
ми в исследование были включены 14 кандидатов 
на трансплантацию сердца (2 женщины и 12 муж-
чин). Медиана возраста реципиентов составила 
49,5 [29; 58] года. Причиной ХСН III–IV ФК была 
ишемическая (у 12 человек) или некоронарогенная 
(у  2) дилатационная кардиомиопатия. Медиана 
фракции выброса левого желудочка составляла 
21 [18; 26]%. В 11 случаях (78,6%) пациенты нужда-
лись в инфузии допамина (n = 4) или добутамина 
(n = 7) в дозах от 2,5 до 7 мкг/кг/мин.

Перед включением пациентов в лист ожидания 
трансплантации сердца в соответствии с утверж-
денным в нашем учреждении внутренним прото-
колом, разработанным на основе международных 
клинических рекомендаций [1], всем пациентам 
была проведена катетеризация ЛА. Показанием 
для выполнения теста на обратимость была ЛГ 
(уровень среднего давления в  легочной артерии 
(ДЛАср) ≥ 25 мм рт. ст.) с ЛСС более 3,5 ед. Вуда. 
Процедуры катетеризации ЛА и  теста на обра-
тимость ЛГ проводились в  условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) при 
сохраненном сознании и  спонтанном дыхании 
атмосферным воздухом, седативные препараты 
и  анальгетики не применялись. Последовательно 
выполняли катетеризацию правой лучевой арте-
рии для инвазивного мониторинга артериально-
го давления (АД) и  забора проб крови и  правой 
внутренней яремной вены для установки катетера 
Swan-Ganz. Мониторное наблюдение, манометрия 
и расчет показателей центральной гемодинамики 
осуществляли с помощью системы Datex Ohmeda 
S/5 (“GE Healthcare”, США). Для измерения сер-
дечного выброса использовали метод препульмо-
нальной термодилюции, при наличии у пациентов 
недостаточности трикуспидального клапана более 
II ст. применяли метод Фика.

Поскольку у всех включенных в исследование 
пациентов ЛСС было выше 3,5  ед. Вуда, в  соот-
ветствии с международными рекомендациями [1] 
и  внутренним протоколом во всех случаях был 
выполнен тест на обратимость ЛГ с применением 
вазодилататоров малого круга кровообращения. 
Для выполнения теста на обратимость ЛГ у 12 па-
циентов применили ингаляцию 20  мкг илопро-
ста (препарат Вентавис, “Bayer”). Использовали 

ультразвуковой ингалятор Omron NE-U22-E 
(“Omron”, Япония) или Aerogen Solo (“Aerogen”, 
Ирландия), показатели гемодинамики оценивали 
через 15 мин после окончания ингаляции илопро-
ста. У  2  пациентов для теста на обратимость ЛГ 
использовали NO. В этих случаях, руководствуясь 
внутренним протоколом, отказались от ингаля-
ции илопроста вследствие наличия у  пациентов 
артериальной гипотонии с уровнем систолическо-
го АД менее 95 мм рт. ст. Проводили 20-минутную 
ингаляцию NO через герметичную лицевую маску 
с концентрацией в дыхательной смеси 80 ppm. NO 
подавали в  дыхательный контур аппарата Drager 
Savina (“Drager”, Германия) с  помощью установ-
ки NOxBOX (“Bedfont”, Великобритания), во вре-
мя ингаляции сохранялось спонтанное дыхание 
с FiO2 0,21, положительное давление в контуре не 
использовали. На фоне продолжения ингаляции 
повторно измеряли показатели гемодинамики. Во 
всех 14 случаях тест на обратимость ЛГ был отри-
цательным, после ингаляции илопроста или NO 
легочное сосудистое сопротивление превышало 
3,5  ед.  Вуда. Это не позволяло включить пациен-
тов в лист ожидания трансплантации сердца вви-
ду высокого риска развития в послеоперационном 
периоде тяжелой правожелудочковой сердечной 
недостаточности.

У всех включенных в исследование пациентов 
были показания для назначения левосимендана 
в  соответствии с  инструкцией по применению 
этого препарата. Инфузию начинали после вы-
полнения теста на обратимость ЛГ, проводили 
ее в  условиях ОРИТ под контролем инвазивного 
мониторинга гемодинамики. Принимая во внима-
ние состояние пациентов, возможность снижения 
АД и развития тахиаритмий, мы не назначали на-
грузочной дозы. Все пациенты получили 12,5  мг 
левосимендана, скорость введения варьировала 
в диапазоне 0,05–0,2 мкг/кг/мин в зависимости от 
влияния на АД.

Через 72  часа после окончания инфузии ле-
восимендана выполняли повторную катетериза-
цию ЛА с измерением показателей гемодинамики 
и  расчетом ЛСС по описанной выше методике. 
В тех случаях, когда ЛСС превышало 3,5 ед. Вуда, 
проводили повторный тест на обратимость ЛГ 
с  ингаляцией илопроста. В  соответствии с  меж-
дународными рекомендациями [1] и внутренним 
протоколом в  лист ожидания трансплантации 
сердца включали пациентов с ЛСС, не превышаю-
щим 3,5 ед. Вуда, а также больных, у которых ЛСС 
снизилось менее 3,5 ед. Вуда при ингаляции ило-
проста (положительный результат теста на обра-
тимость ЛГ).
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На момент обработки материалов настояще-
го исследования ортотопическая трансплантация 
сердца по бикавальной методике была выполнена 8 
из 14 пациентов. Вмешательства проводили в усло-
виях общей комбинированной анестезии на осно-
ве севофлурана. Искусственное крово обращение 
осуществляли с  применением аппарата Stockert 
S  III–V (“Sorin Groupt”, Германия) в  нормотерми-
ческом режиме с поддержанием центральной тем-
пературы 36,0 ± 0,5 °С. Объемная скорость перфу-
зии составляла 2,4–2,6 л/мин/м2. Для консервации 
донорского сердца и  последующей кардиоплегии 
использовали раствор Кустодиол. После завер-
шения операции оценка показателей гемодина-
мики большого и малого кругов крово обращения 
проводилась с  помощью катетера Swan-Ganz на 
основе манометрии и  препульмональной термо-
дилюции. Измерения выполнялись каждые 4 часа. 
В  работе в  качестве послеоперационных указаны 
данные, полученные через 6 часов после поступле-
ния пациента в  ОРИТ. Общая схема дизайна ис-
следования представлена на рис. 1. 

Статистический анализ проведен с  помощью 
пакета Statistica 7.0 (Statsoft Inc., США). Для оценки 
результатов назначения вазодилататоров и  лево-
симендана использовали непараметрический кри-
терий Уилкоксона для связанных выборок, в  слу-
чае сравнения несвязанных выборок применяли 
критерий Манна  – Уитни. При множественном 
сравнении использовали поправку Бонферрони. 
Учитывая малое число наблюдений и отличный от 
нормального характер распределения, данные пред-
ставлены в виде медианы [25-й; 75-й процентиль]. 
Критическим уровнем значимости считали р = 0,05.

Результаты
Данные, полученные при исходной катетеризации 
легочной артерии и тесте на обратимость 
легочной гипертензии
Были подтверждены тяжелые нарушения произ-
водительности сердца и  формирование у  паци-
ентов ЛГ с  выраженным прекапиллярным ком-
понентом (табл. 1). Во всех наблюдениях ЛСС 
превышало 3,5 ед. Вуда, что требовало проведения 
теста на обратимость ЛГ с ингаляцией вазодилата-
тора малого круга. 

Как следует из данных табл. 1, на фоне введе-
ния вазодилататоров было отмечено значимое 
снижение сопротивления малого круга крово-
обращения и  давления в  ЛА. Однако при этом 
ЛСС у всех пациентов превышало 3,5 ед. Вуда, что 
было расценено как отрицательный результат те-
ста на обратимость ЛГ. Согласно международным 
клиническим рекомендациям [1], у этих больных 

был высокий риск развития послеоперационной 
правожелудочковой недостаточности, что не по-
зволяло включить их в лист ожидания трансплан-
тации сердца.

Данные, полученные при катетеризации легочной 
артерии, выполненной после назначения 
левосимендана
Выполненная через 72 часа после инфузии лево-
симендана повторная катетеризация ЛА выявила 

Таблица 1. Данные, полученные при исходной катетеризации легочной артерии и при 
катетеризации после назначения левосимендана, n = 14

Показатель Исходная катетеризация ЛА Катетеризация 
ЛА после 
назначения 
левосимендана

до назначения 
вазодилататора

после назначения 
вазодилататора

ДЛАср, мм рт. ст. 45 [36; 47] 42,5 [35; 47] 29,5 [23; 37]†, ‡

ДЗЛА, мм рт. ст. 22 [17; 25] 21,5 [16; 24] 14 [9; 17]†, ‡

ЛСС, ед. Вуда 6,9 [4,9; 8,9] 5,9 [4,1; 7,2]* 3,6 [2,9; 5,9]†, ‡

ЦВД, мм рт. ст. 6 [4; 8] 5 [2; 7]* 0,5 [0; 2]†, ‡

CИ, л/м2 1,69 [1,6; 1,89] 1,77 [1,65; 2,18]* 2,03 [2; 2,35]*

ОПСС, дин × с × см-5 1967 [1775; 2158] 1631 [1524; 1851]* 1387 [1349; 1468]†, ‡

АДср, мм рт. ст. 79 [70; 86] 72 [64; 80] 72 [67; 78]

АДср – среднее артериальное давление, ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии,  
ДЛАср – среднее давление в легочной артерии, ЛА – легочная артерия, ЛСС – легочное сосудистое 
сопротивление, ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление, СИ – сердечный 
индекс, ЦВД – центральное венозное давление
*  p < 0,05 при сравнении с исходными данными до назначения вазодилататора
†  p < 0,01 при сравнении с исходными данными до назначения вазодилататора
‡  p < 0,05 при сравнении с исходными данными после назначения вазодилататора

Рис. 1. Схема дизайна исследования

Исходная катетеризация легочной артерии,  
тест на обратимость легочной гипертензии

Повторная катетеризация легочной артерии, повторный тест  
на обратимость легочной гипертензии

Необратимая  
легочная гипертензия

Обратимая  
легочная гипертензия

Необратимая легочная гипертензия

Инфузия левосимендана

Трансплантация сердца
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снижение сопротивления сосудов малого круга 
и ДЛА. Обращало на себя внимание, что различия 
были статистически значимыми при сравнении 
не только с исходными показателями, но и с дан-
ными, полученными после назначения илопроста 
или NO (см. табл. 1). Только у половины пациен-
тов ЛСС превышало 3,5  ед. Вуда, что требовало 
выполнения повторного теста на обратимость 
ЛГ (рис. 2). После ингаляции илопроста отмечено 
значимое снижение сопротивления малого круга 
и ДЛА (табл. 2), при этом у 6 пациентов тест на об-
ратимость оказался положительным (см. рис. 2). 
Таким образом, после инфузии левосимендана 
и  выполнения повторного теста на обратимость 
ЛГ лишь у 1 из 14 пациентов, включенных в иссле-
дование, ЛСС превышало 3,5 ед. Вуда. Тринадцать 
пациентов, у  которых ЛГ по результатам исход-
ной катетеризации ЛА и  теста на обратимость 
считалась необратимой, после инфузии левоси-
мендана продемонстрировали снижение сопро-
тивления малого круга менее 3,5 ед. Вуда.

Изменения в клинической тактике, последовавшие 
после назначения левосимендана
При использовании традиционной методики 
оценки состояния малого круга (катетеризация 
ЛА и тест на обратимость ЛГ с ингаляцией NO или 
илопроста) у  всех пациентов ЛГ была расценена 
как необратимая. Именно поэтому, следуя совре-
менным рекомендациям [1], первоначально мы не 
включили этих больных в  лист ожидания транс-
плантации сердца и выбрали консервативную так-
тику. Однако достигнутое на фоне инфузии ле-
восимендана выраженное снижение сосудистого 
сопротивления малого круга позволило пересмо-
треть тактику и, в соответствии с современными 
международными рекомендациями [1], включить 
в  лист ожидания трансплантации сердца 13 из 
14 пациентов.

Впоследствии 2  пациента были выведены из 
листа ожидания по причине обнаружения у одно-
го из них злокачественного новообразования (ме-
ланомы), а  у  второго  – выраженного ухудшения 
течения сопутствующей хронической обструк-
тивной болезни легких. Один пациент скончался 
от фатальной декомпенсации ХСН. Три пациента 
на момент подготовки публикации продолжают 
ожидать донорские органы. Всего трансплантация 
сердца была выполнена 7 реципиентам из 13 вклю-
ченных в  лист ожидания. Кроме того, пересадку 
сердца провели пациенту, которому после инфу-
зии левосимендана было отказано от включения 
в  лист ожидания ввиду сохраняющегося высоко-
го ЛСС (4,9 ед. Вуда после ингаляции илопроста). 

При плановой повторной катетеризации ЛА через 
3 месяца (уже третьей у этого больного) и выпол-
нении теста на обратимость ЛГ было обнаруже-
но снижение ЛСС до 4,2 ед. Вуда. Это позволило 
включить пациента в  лист ожидания, учитывая 
при этом высокий риск развития правожелудоч-
ковой недостаточности. В итоге пересадка сердца 
была проведена  8 из 14  пациентов, включенных 
в настоящее исследование (рис. 3).

Таблица 2. Данные, полученные при катетеризации легочной артерии после назначения 
левосимендана в подгруппе пациентов, которым потребовалось выполнение теста на 
обратимость легочной гипертензии, n = 7

Показатель До назначения 
вазодилататора

После назначения 
вазодилататора

ДЛАср, мм рт. ст. 37 [29; 42] 25 [22; 36]*

ДЗЛА, мм рт. ст. 13 [8; 16] 12 [8; 19]

ЛСС, ед. Вуда 5,9 [4,4; 8] 3,2 [2,2; 3,3]*

ЦВД, мм рт. ст. 1 [0; 3] 1 [-1; 3]

CИ, л/м2 2 [1,9; 2,1] 2,3 [2,2; 2,7]*

ОПСС, дин × с × см-5 1428 [1357; 1495] 1153 [1038; 1378]*

АДср, мм рт. ст. 75 [68; 84] 71,5 [63; 76]

АДср – среднее артериальное давление, ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии,  
ДЛАср – среднее давление в легочной артерии, ЛСС – легочное сосудистое сопротивление,  
ОПСС – общее периферическое сосудистое сопротивление, СИ – сердечный индекс,  
ЦВД – центральное венозное давление
*  p < 0,05 при сравнении с данными до назначения вазодилататора

Рис. 2. Легочное сосудистое сопротивление после инфузии 
левосимендана у 7 пациентов не превышало 3,5 ед. Вуда, 
остальным больным потребовалось выполнение теста на 
обратимость легочной гипертензии (ЛГ)
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Основные результаты выполненных операций 
ортотопической трансплантации сердца
Бесспорно то, что именно показатели гемодина-
мики и клинического течения в послеоперацион-
ном периоде трансплантации сердца имели клю-
чевое значение для определения эффективности 
и  безопасности исследуемой методики оценки 
состояния малого круга реципиентов. По наше-
му мнению, данные об ЛСС и  ДЛА в  послеопе-
рационном периоде были критерием правиль-
ности оценки обратимости ЛГ у  реципиентов, 

а  отсутствие правожелудочковой недостаточно-
сти после трансплантации сердца  – критерием 
принятия правильного решения о включении па-
циентов в лист ожидания.

Медиана ЛСС через 6 ч после трансплантации 
составила 2,2  [2; 3,1] ед. Вуда, что было значи-
тельно меньше 5,6 [4,9; 8,5] ед. Вуда, измеренных 
у  этих больных до включения в  лист ожидания 
(p < 0,001), и свидетельствует о правильной оцен-
ке обратимого характера ЛГ у  реципиентов. На 
рис. 4  показаны индивидуальные данные ЛСС 
у  пациентов, перенесших трансплантацию серд-
ца. Обращает на себя внимание то, что ни у  од-
ного из них после операции ЛСС не превышало 
3,5 ед. Вуда.

Представленные в табл. 3 данные демонстри-
руют достаточно длительные сроки респиратор-
ной поддержки и пребывания в ОРИТ у перенес-
ших трансплантацию сердца реципиентов. Эти 
показатели значимо превосходили таковые в об-
щей выборке кардиохирургических пациентов 
НМИЦ им. В.А. Алмазова (продолжительность 
респираторной поддержки 10 [5,5; 17] ч, пребыва-
ния в ОРИТ – 22 [19; 44] ч). Однако, имея в виду 
исходное состояние пациентов (тяжелая ХСН 
с  необходимостью инотропной поддержки, вы-
раженная ЛГ), продленные сроки респираторной 
поддержки и  лечения в  ОРИТ представляются 
вполне закономерными. Для подтверждения эф-
фективности и безопасности исследуемого мето-
да предоперационной оценки состояния малого 
круга крайне важен тот факт, что после транс-
плантации сердца в изученной группе пациентов 
не было случаев выраженной правожелудочко-
вой дисфункции. Это говорило об отсутствии 
перегрузки правого желудочка донорского серд-
ца чрезмерной постнагрузкой и  о  правильном 
определении обратимого характера ЛГ до опера-
ции. Единственный летальный исход был связан 
с геморрагическим инсультом на 6-е сутки после 
операции.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что при 
первоначально выполненных тестах на обрати-
мость ЛГ медиана снижения ЛСС составила толь-
ко 16 [0; 24,2]%, без случаев падения менее 3,5 ед. 
Вуда. Вместе с  тем назначение левосимендана 
снизило ЛСС на 29 [19; 61]%, при этом у 7 пациен-
тов показатель был менее 3,5 ед. Вуда. Эти данные 
позволяют нам утверждать, что при применении 
у  кандидатов на трансплантацию сердца вазо-
дилатирующие свойства левосимендана более 
выражены, чем у  илопроста или NO. Возможно, 

Рис. 3. Основные этапы клинического течения трансплантации сердца у пациентов, 
включенных в исследование

14 пациентов: необратимая легочная гипертензия

Инфузия левосимендана

8 пациентов: трансплантация сердца

Включены в лист ожидания

1 пациент: необратимая легочная 
гипертензия
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Рис. 4. Легочное сосудистое сопротивление на этапах лечения пациентов, которым была 
выполнена трансплантация сердца, n = 8; ЛГ – легочная гипертензия
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это объясняется наличием у левосимендана двух 
механизмов снижения сопротивления малого 
круга  – прямым вазодилатирующим эффектом, 
а  также увеличением диаметра сосудов легких, 
опосредованным ростом минутного объема кро-
вообращения и транспульмонального кровотока.

Прямой вазодилатирующий эффект левоси-
мендана на сосуды малого круга индуцирован 
открытием АТФ-зависимых калиевых кана-
лов и  снижением активности фосфодиэстеразы 
III типа в гладких мышцах стенки сосудов легких 
[11], что подтверждено в клинических исследова-
ниях [12, 13]. Второй механизм снижения сопро-
тивления связан с тем, что эластичное сосудистое 
русло малого круга, в отличие от большого, может 
увеличивать поперечное сечение в ответ на рост 
объемной скорости кровотока, как это было про-
демонстрировано в  экспериментальных и  кли-
нических работах [14–16]. В нашем исследовании 
медиана прироста сердечного индекса на фоне 
введения левосимендана составила 29,5  [21,7; 
57,8]%, что, вероятно, играло роль дополнитель-
ного механизма снижения сопротивления малого 
круга.

Поскольку в исследовании использовали два 
метода диагностики обратимости ЛГ (традици-
онный с применением илопроста или NO и метод 
с  предварительной инфузией левосимендана), 
закономерно вставал вопрос о критерии истин-
ной обратимости ЛГ. Благодаря выполненным 
трансплантациям сердца мы смогли принять 
за этот показатель снижение ЛСС менее 3,5  ед. 
Вуда через 6 ч после операции. Среди 8 пациен-
тов, которым была проведена операция, данный 
критерий был достигнут во всех случаях. У 7 из 
этих пациентов после инфузии левосимендана 
ЛГ была расценена как обратимая (истинно по-
ложительный результат теста), у 1 больного ЛСС 

составило 4,9  ед. Вуда, гипертензию расценили 
как необратимую (ложноотрицательный резуль-
тат). Таким образом, чувствительность оценки 
обратимости ЛГ после инфузии левосимендана 
составила 87,5%. Оценка специфичности ока-
залась невозможной, так как вследствие малого 
объема выборки в исследуемой послеоперацион-
ной группе не было случаев истинной необрати-
мой ЛГ (ЛСС более 3,5 ед. Вуда после трансплан-
тации сердца).

Проведенное пилотное исследование позво-
ляет сделать еще одно осторожное предположе-
ние. Принимая во внимание отсутствие случаев 
необратимой ЛГ у пациентов, получивших инфу-
зию левосимендана после того, как традицион-
ные тесты на обратимость оказались отрицатель-
ными, а  также учитывая комплексное влияние 
этого препарата на снижение ЛСС, можно думать 
об использовании данного подхода как метода 
подготовки малого круга реципиентов к  транс-
плантации сердца. Конечно, это предположение 
требует продолжения исследования с  набором 
значительной выборки пациентов.

Ограничения исследования
Серьезным ограничением выполненного пилот-
ного исследования является незначительный 
объем выборки реципиентов с  высоким ЛСС, 
получивших левосимендан. Не менее важным 
ограничением надо считать пока еще малое чис-
ло трансплантаций сердца, проведенных у таких 
больных, ведь именно показатели течения после-
операционного периода позволяют оценить без-
опасность и эффективность предложенной мето-
дики.

Необходимо обратить внимание на то, что 
описанное в  исследовании свойство левосимен-
дана значительно снижать сопротивление малого 
круга обнаружено в  выборке пациентов с  тяже-
лой ХСН и венозной ЛГ. Возможно, такой эффект 
будет менее выражен при ЛГ другого типа.

Выводы 
1.  Выполненное пилотное исследование позволя-

ет полагать, что инфузия левосимендана может 
повысить чувствительность теста на обрати-
мость ЛГ перед включением пациентов в  лист 
ожидания трансплантации сердца.

2.  Возможно, учитывая длительные комплекс-
ные положительные эффекты левосимендана 
на сосудистое русло легких, этот препарат име-
ет перспективы фармакологического средства 
подготовки малого круга реципиентов к транс-
плантации сердца. 

Таблица 3. Показатели клинического течения послеоперационного периода 
трансплантации сердца, n = 8

Показатель Значение

Период от введения левосимендана до трансплантации, мес. 2 [2; 3,5]

Продолжительность респираторной поддержки, ч 24,5 [18; 38]

Продолжительность пребывания в ОРИТ, сут. 8,5 [6; 11]

Случаи выраженной дисфункции правого желудочка* 0

Летальность, n (%) 1 (12,5)

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии
*  Клинические случаи с необходимостью инфузии эпинефрина в дозе более 0,1 мкг/кг/мин и/или 
использования устройств вспомогательного кровообращения
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Background: Fixed pulmonary hypertension (PH) 
in heart transplant candidates is a  risk factor for 
right ventricular failure in the postoperative peri-
od and early mortality. Patients with fixed PH are 
not included in the waiting list. Thus, the correct 
assessment of the pulmonary circulation before 
the operation affects both clinical management 
and prognosis. Aim: To reduce the risk of incor-
rect patient non-inclusion to the waiting list by 
reduction of false negative test results for PH re-
versibility. Materials and methods: Fourteen 
heart transplant candidates were included in this 
retrospective cohort single center study. Fixed 
PH with pulmonary vascular resistance (PVR) ex-
ceeding 3.5  Wood's units was found in all these 
patients using right heart catheterization and 
pulmonary vasoreactivity tests. Initially, these 
patients had not been put into the waiting list. 
Pulmonary catheterization was performed in the 
intensive care unit with a  Swan-Ganz catheter 
and pre-pulmonary thermodilution technique. To 
perform pulmonary vasoreactivity tests, inhaled 
iloprost (n = 12) or nitric oxide (n = 2) were used. 
Subsequently all patients received levosimendan 
infusion at a  dose of 12.5  (0.05–0.2)  mg/kg/min, 
with repeated pulmonary artery catheterization 
and pulmonary vasoreactivity tests at 72  hours 
after the infusion. Pulmonary vasoreactivity tests 
results allowed 13 patients to be included into the 
waiting list. Heart transplantation was performed 
in 8  recipients, with postoperative assessment 
of their hemodynamic and clinical parameters. 
Data are presented as median [25th percentile; 

75th  percentile]. Results: After the levosimendan 
infusion, there was a  decrease in the pulmonary 
artery mean pressure from 45 [36; 47] to 29.5 [23; 
37] mm Hg (p < 0.01), and in PVR from 6.9 [4.9; 8.9] 
to 3.6 [2.9; 5.9] Wood's units (p <0.01). In 7 patients, 
PVR decreased to less than 3.5  Wood's units: the 
rest of the patients underwent pulmonary vasore-
activity tests. As a result, 13 of 14 patients showed 
reversible PH and were included into the waiting 
list. By the date of the manuscript submission, 
heart transplantation has been performed in 8 pa-
tients. Their PVR 6 hours after surgery was 2.2 [2; 
3.1] Wood's units; there were no cases of fixed PH 
and right heart failure. There was a  single death 
associated to a hemorrhagic stroke at day 6 after 
heart transplantation. The sensitivity of pre-op-
erative pulmonary vasoreactivity tests with the 
use of levosimendan was 87.5%. Conclusion: 
Levosimendan infusion may increase the sensitiv-
ity of the pulmonary vasoreactivity tests before 
patients' inclusion into the waiting list for heart 
transplantation.

For citation: Bortsova MA, Bautin AE, Yakovlev  AS, 
Fedotov PA, Sazonova YuV, Marichev  AO, 
Tashkhanov  DM, Sukhova IV, Vizer RV, Moiseeva  OM, 
Sitnikova MYu, Gordeev ML. On the possibility to 
increase sensitivity of diagnostic tests for fixed 
pulmonary hypertension in heart transplant candidates. 
Almanac of Clinical Medicine. 2019;47(3):212–20. doi: 
10.18786/2072-0505-2019-47-030.
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Возможно ли усилить защиту миокарда 
во время искусственного кровообращения 
введением ингаляционных анестетиков?

Молчан Н.С.1 • Полушин Ю.С.1 • Жлоба А.А.1 • Кобак А.Е.1 • Хряпа А.А.1

Цель – оценить возможность усиления защиты 
сердца с  помощью десфлурана и  севофлурана 
продлением их подачи в оксигенатор аппарата 
искусственного кровообращения (ИК) при опе-
рациях реваскуляризации миокарда. Материал 
и  методы. В  рандомизированное, проспек-
тивное исследование включены 75  пациентов 
с ишемической болезнью сердца, которым в пе-
риод с 2014 по 2017 гг. выполнена операция аор-
токоронарного и маммарокоронарного шунти-
рования с  применением экстракорпорального 
кровообращения. Пациенты распределялись 
с помощью таблицы случайных чисел, сгенери-
рованной в Statistica 10.0 на 3 группы в зависи-
мости от анестетического агента: № 1 – группа 
десфлурана (n = 30), №  2  – группа севофлурана 
(n = 28) и  №  3  (контроль)  – группа пропофола 
(n = 17). Десфлуран и севофлуран вводили в ок-
сигенатор во время ИК. Фиксировали данные ге-
модинамического профиля (сердечный индекс, 
индекс общего периферического сопротивле-
ния сосудов, давление заклинивания легочной 
артерии). Для оценки динамики уровней лак-
тата, пирувата, аланина, глутамата, глутамина, 
аспартата, аспарагина, таурина, лейцина, изо-
лейцина и валина осуществляли забор крови из 
коронарного синуса сердца перед пережатием 
аорты, перед снятием зажима и через 30 минут 
реперфузии. В первые сутки постперфузионно-
го периода оценивали частоту развития пост-
перфузионной сердечной недостаточности 
(ППСН), продолжительность искусственной 
вентиляции легких и  нахождения в  отделении 
реанимации и  интенсивной терапии. Через 

12 и 24 часа после вмешательства фиксировали 
уровень тропонина I. Результаты. Динамика 
гемодинамических параметров во всех груп-
пах не имела существенных различий. Частота 
развития ППСН и характер послеоперационно-
го периода в  каждой группе были одинаковы-
ми. Уровни лактата и  пирувата, независимо от 
вида анестезии, повышались за время ИК, но 
не имели статистически значимых различий 
между группами, как и  уровень послеопера-
ционного тропонина I в первые 12 и 24 часа по-
сле операции. Динамика спектра аминокислот 
в  целом не имела межгрупповых различий, за 
исключением значимого снижения уровня ала-
нина во время пережатия аорты в группе № 3. 
Заключение. Продление подачи в оксигенатор 
аппарата ИК десфлурана и севофлурана не уси-
ливает защиту сердца при операциях реваску-
ляризации миокарда.

Ключевые слова: искусственное кровообра-
щение, ишемическая болезнь сердца, севофлу-
ран, десфлуран, пропофол, кардиопротекция, 
лактат, пируват
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Проблема защиты миокарда у  больных 
ишемической болезнью сердца при-
обретает особую значимость в  период 
искусственного кровообращения (ИК). 

Пережатие аорты и  следующая за этим ишемия 
сердца ведут к запуску механизмов повреждения 
кардиомиоцитов, а  восстановление кровотока 
подчас лишь увеличивает степень его выражен-
ности из-за негативных последствий реперфузии. 
Рутинно применяемые методики кардиопротек-
ции (кардиоплегия и гипотермия) не всегда спо-
собны полностью исключить влияние на миокард 
столь мощных патологических факторов. Поиск 
средств, которые могли бы усилить его периопе-
рационную защиту, ведется не одно десятилетие, 
и  наибольшими перспективами в  этом отноше-
нии, по многочисленным данным литературы, 
обладают ингаляционные анестетики последнего 
поколения [1–5].

Вместе с тем все перечисленные выше работы 
по проблеме анестетической кардиопротекции 
фокусируются на методике анестезии, при ко-
торой ингаляционный агент подается классиче-
ским эндотрахеальным путем. Введение же ин-
галяционных анестетиков подобным способом 
на этапе экстракорпорального кровообращения 
не имеет смысла в  связи с  редукцией легочного 
кровотока. Требуется некоторая модификация 
контура аппарата ИК для продления подачи газа 
уже в оксигенатор. Вероятно, именно этим обсто-
ятельством можно объяснить то, что кардиопро-
тективный эффект продления подачи ингаляци-
онных анестетиков во время ИК на настоящий 
момент изучен недостаточно, хотя попытки ре-
ализации подобного подхода в  эксперименте 
и клинической практике хорошо известны [6].

Цель исследования  – оценить возможность 
усиления защиты сердца с помощью десфлурана 
и севофлурана продлением их подачи в оксигена-
тор аппарата ИК при операциях реваскуляриза-
ции миокарда.

Материал и методы
В рандомизированное проспективное исследо-
вание включены 75  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца, обследованные в период с 2014 
по  2017  г. По поводу основного заболевания па-
циентам проводили операцию аортокоронар-
ного и  маммарокоронарного шунтирования 
с применением экстракорпорального кровообра-
щения. Проведение исследования было одобре-
но этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им.  И.П.  Павлова Минздрава России (протокол 
№ 2 от 17.10.2015).

Критерии включения: наличие подписанного 
информированного согласия на участие в иссле-
довании, относительно сохранная дооперацион-
ная функция левого желудочка (фракция изгна-
ния левого желудочка (ФИЛЖ) > 50%), наличие 
поражения более трех коронарных артерий с не-
обходимостью их реваскуляризации в плановом 
порядке.

Критерии невключения: отсутствие согласия 
на участие в исследовании, наличие острого ко-
ронарного синдрома или инфаркта миокарда 
в предшествующие операции 6 недель в анамне-
зе, наличие сочетанного поражения клапанно-
го аппарата сердца, требующего хирургической 
коррекции, наличие сниженной ФИЛЖ (< 50%), 
проведение реваскуляризации off-pump, наличие 
сахарного диабета и/или хронической болезни 
почек > 3б стадии в анамнезе.

Критерии исключения: гемодинамическая 
нестабильность, возникшая интраоперационно 
и потребовавшая проведения инотропной (в до-
зах более 0,5 мкг/кг/мин эпинефрина) или меха-
нической поддержки кровообращения до или по-
сле ИК, время пережатия аорты более 100 минут, 
время ИК более 140 минут.

Пациенты, отвечавшие критериям включения, 
были разделены на 3 группы с помощью таблицы 
случайных чисел, сгенерированной в  Statistica 
10.0. В качестве общего анестетика использовали 
десфлуран (группа № 1), севофлуран (№ 2) и про-
пофол (№ 3, контрольная группа), в том числе во 
время экстракорпорального кровообращения. 
По основным характеристикам, определяемым 
в рамках дооперационного обследования (антро-
пометрическим данным, сопутствующей патоло-
гии, предоперационной терапии), группы были 
сопоставимы между собой. 

Методика анестезии. В  группах №  1 и  №  2 
применяли схожую методику анестезии, разли-
чавшуюся лишь основным анестетическим аген-
том. При проведении индукции анестезии паци-
енту внутривенно вводили растворы тиопентала 
натрия (5–7  мг/кг), ардуана (0,08  мг/кг) и  фента-
нила (0,004  мг/кг), контролируя показатели BIS-
монитора и адекватность миорелаксации. После 
интубации трахеи начинали искусственную 
вентиляцию легких (режим IPPV: дыхательный 
объем 6–8 мл/кг, частота дыхательных движений 
9–12 в минуту). Поток газовой смеси устанавли-
вали на уровне 1 л/мин с FiO2 50%, и в 1-й груп-
пе начинали ингаляционное введение десфлу-
рана (6–8  объемных  %), а  во 2-й  – севофлурана 
(3–4 объемных %) до достижения 1 максимальной 
альвеолярной концентрации (МАК) анестетика.
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Использование десфлурана и  севофлура-
на на этапе искусственного кровообращения. 
Начинали ИК, продолжая контролировать BIS, 
а также EtCO2 и EtSev/Des, в линии отвода отрабо-
танного газа из оксигенатора. В момент выхода на 
расчетную производительность основного насо-
са аппарата ИК проводили переключение эндо-
трахеального введения анестетика на подачу не-
посредственно в оксигенатор через аналогичные 
испарители, встроенные в линию подачи газовой 
смеси. Дозировки корректировали следующим 
образом: подачу десфлурана снижали до 3–4 объ-
емных % (0,5–0,75 МАК), а севофлурана – до 1,5–
3 объемных % (0,5–0,75 МАК). После выполнения 
основного этапа операции обратное переключе-
ние на эндотрахеальный путь введения проводи-
ли при снижении расчетной производительности 
основного насоса менее 50%  от расчетной вели-
чины. При этом возвращались к  доперфузион-
ным дозировкам препаратов.

Группа № 3 была выбрана в качестве контроль-
ной. Методика индукции анестезии на доперфу-
зионном этапе у этих пациентов не имела отличий 
от групп № 1 и № 2 за исключением применения 
в качестве анестетического препарата пропофола 
(2,5 мг/кг внутривенно). Искусственную вентиля-
цию легких (ИВЛ) проводили с  использованием 
тех же принципов, что и при применении инга-
ляционной анестезии, однако поток газовой сме-
си устанавливали 2 л/мин с FiO2 50%. Основным 
анестетиком для поддержания анестезии в тече-
ние всего периода оперативного вмешательства, 
в том числе в период экстракорпорального крово-
обращения, был пропофол (постоянная внутри-
венная инфузия шприцевым дозатором со скоро-
стью 50–80  мкг/кг/мин). До начала ИК препарат 
подавали в  v. jugularis int. dex., с  момента выхо-
да на расчетную производительность основно-
го насоса аппарата ИК – в его венозный контур, 
а после снижения расчетной скорости перфузии 
ниже 50% – вновь в яремную вену.

Все группы пациентов по временным харак-
теристикам проведенного оперативного вмеша-
тельства, экстракорпорального кровообращения 
и  длительности пережатия аорты, а  также по 
количеству наложенных шунтов были сопоста-
вимы.

Для фиксации исследуемых параметров были 
выбраны следующие точки: Т1  – через 15  минут 
после начала анестезии; Т2  – после начала ИК 
и  катетеризации кардиохирургом коронарного 
синуса; Т3  – перед тепловой перфузией миокар-
да и снятием зажима с аорты; Т4 – по истечении 
20  минут после возобновления кровотока по 

аорте; Т5 – через 20 минут постперфузионного пе-
риода; Т6 – по прошествии 20 минут после завер-
шения анестезии; Т7 – через 12 часов после опера-
ции и Т8 – через одни сутки послеоперационного 
периода. В точках Т1 и Т5–Т8 отмечали основные 
параметры гемодинамического профиля. В  точ-
ках Т2–Т4 осуществляли забор крови из коронар-
ного синуса сердца для дальнейшей оценки ис-
следуемых биохимических параметров. В точках 
Т7–Т8 осуществляли забор венозной крови для 
определения уровня тропонина I. Кроме того, тя-
жесть течения послеоперационного периода оце-
нивали, регистрируя длительность пребывания 
пациента в  реанимационном отделении и  в  хи-
рургической клинике до выписки, продолжи-
тельность проведения послеоперационной ИВЛ.

Статистический анализ. Программное обе-
спечение, использование в  ходе анализа, было 
представлено пакетом статистических модулей 
Statistica  10.0 (Dell, Inc., США) и  электронными 
таблицами Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corp., 
США) с применением статистической надстрой-
ки AtteStat. С  помощью теста Колмогорова  – 
Смирнова оценивали характер распределения. 
Данные с  нормальным распределением сравни-
вали с помощью t-критерия Стьюдента (результа-
ты представляли в виде М ± σ); с ненормальным – 
с  использованием U-критерия Манна  – Уитни 
(результаты представляли в виде медианы с ука-
занием межквартильного размаха). Значение 
вероятности ошибки было принято при p < 0,05. 
Методом четырехпольных таблиц с  получением 
критерия χ2 оценивали частоту развития иссле-
дуемых состояний (постперфузионная сердечная 
недостаточность).

Результаты и обсуждение
Основные гемодинамические параметры паци-
ентов, полученные в  ходе исследования, были 
разделены по основным детерминантам, отра-
жавшим работу сердечно-сосудистой системы: 
преднагрузке, работе миокарда и  постнагрузке. 
Подробный математический анализ гемодина-
мических, в  том числе расчетных, параметров 
у  рассматриваемой группы больных нами был 
проведен ранее [7]. Итог этого анализа  – отсут-
ствие значимого преимущества в  поддержа-
нии стабильности гемодинамики в  постперфу-
зионном периоде, а  также в  частоте развития 
пост перфузионной сердечной недостаточности 
(ППСН) в группах № 1 и № 2 (с добавлением ин-
галяционного анестетика на этапе ИК) по срав-
нению с  контролем (использование пропофола). 
Значимые различия не были зафиксированы 
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между исследуемыми группами и  при оценке 
времени пребывания пациентов в  отделении 
реанимации и  интенсивной терапии, а  также 
длительности проведения инвазивной респира-
торной поддержки. Продолжительность пребы-
вания в  стационаре до выписки была в  группах 
одинаковой, так же как и послеоперационная ле-
тальность. 

Помимо оценки различий в  частоте клини-
ческих проявлений ППСН и, соответственно, 
необходимости использования специфических 
методов интенсивной терапии для составления 
заключения об эффективности и  целесообраз-
ности продления ингаляционного компонента 
анестезии на все этапы операции было обраще-
но внимание на следующие аспекты: а)  разница 
в  частоте и  выраженности ишемии (лактат, пи-
руват и их соотношения в оттекающей от сердца 
крови) и  ишемического повреждения миокарда 
(тропонин  I) после завершения ИК; б) различия 
в  изменении метаболизма некоторых аминокис-
лот, имеющих большое значение для снабжения 
энергией ишемизированных кардиомиоцитов 
(аланин, глутамат/глутамин, аспартат/аспарагин, 
лейцин, изолейцин, валин, таурин). 

На старте экстракорпорального кровообра-
щения уровни лактата и пирувата в коронарном 
синусе не превышали референсных значений и не 
имели различий между группами. На этапе пере-
жатия аорты происходило значимое увеличение 
уровня этих показателей в группах № 1 (p = 0,047) 
и  №  2 (p = 0,04). В  группе пропофола также 

отмечалась подобная тенденция, однако прирост 
лактата и пирувата не приобрел значимой вели-
чины. При этом межгрупповые различия были 
недостоверными. После снятия зажима с  аорты 
и реперфузии в течение 20 минут было отмечено 
продолжение нарастания уровня исследуемых 
метаболитов во всех трех группах, без возникно-
вения значимой разницы между ними. Динамика 
уровня лактат-пируватного соотношения с  на-
чала ИК также имела тенденцию к  нарастанию, 
однако стартовые уровни показателя уже превы-
шали референсные значения во всех группах, при 
этом различий в  зависимости от применяемого 
анестетика также не обнаружилось.

Выраженность ишемически-реперфузионно-
го повреждения миокарда, которую оценивали 
с помощью определения уровня тропонина I че-
рез 12 и 24 часа после операции (рисунок), была 
во всех группах одинаковой.

Таким образом, несмотря на проводимые ме-
роприятия комплексной защиты миокарда, нам 
не удалось предотвратить развитие ишемии ни 
в  одной из групп. Продление ингаляционной 
анестезии на период ИК не привело к изменению 
этой тенденции.

Понятно, что на итоговый результат лече-
ния пациентов такой сложной категории влияет 
чрезвычайно большое число факторов, и  обе-
спечить полную рандомизацию групп очень 
сложно. Один из таких факторов может быть 
связан с различиями в исходном состоянии кро-
воснабжения миокарда и в исходном уровне ме-
таболизма в нем. В работе P. Kapoor и соавт. [6], 
например, было показано, что частота ППСН 
зависит прежде всего от исходного уровня в кро-
ви лактата. Авторы отмечали, что чем он выше 
в  дооперационном периоде, тем чаще развива-
ется после операционная дисфункция миокар-
да и  возникает потребность в  инотропной под-
держке и  длительной послеоперационной ИВЛ. 
Мы проанализировали значимость этого фак-
тора и подтвердили его роль в развитии ослож-
нений уже после реваскуляризации. На уровень 
лактат-пируватного соотношения в  предпер-
фузионном периоде следует, поэтому, обращать 
внимание при выработке тактики по снижению 
вероятности развития ППСН. Высокий уровень 
лактат-пируватного соотношения должен дик-
товать необходимость усиления интраопера-
ционной защиты миокарда всеми возможными 
методами [8, 9]. Однако применительно к рассма-
триваемым группам исходно каких-либо досто-
верных различий по данному параметру мы не 
обнаружили.

Динамика концентрации тропонина I в послеоперационном периоде; * различия между 
группами ингаляционных и неингаляционных анестетиков статистически не значимы 
(p > 0,05)
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Безусловно, оценка метаболизма миокарда 
в период ишемии-реперфузии только лишь с по-
мощью стандартных маркеров не может быть 
полной. Поскольку глюкоза и  жирные кисло-
ты – не единственные источники энергии в кар-
диомиоците, мы проанализировали содержание 
некоторых других метаболитов в оттекающей от 
сердца крови: аланина, аспартата, глутамата, та-
урина, лейцина, изолейцина и валина (таблица).

После начала ИК в группах, в которых приме-
нялись ингаляционные анестетики, содержание 
в  крови коронарного синуса этих аминокислот 
(за исключением аспартата) было значимо бо-
лее высоким, чем при использовании пропофола 
(p = 0,041). Концентрация глутамата и  аспартата, 
независимо от примененного анестетика, зна-
чимо не изменялась за время ИК, хотя глутамин 
и  аспарагин  – их основные метаболиты  – имели 
тенденцию к снижению во время пережатия аор-
ты во всех группах, что могло быть отражением 
их поглощения миокардом. Подобная динамика 
со снижением концентрации в ишемический пе-
риод и восстановлением ее в период реперфузии 
была характерна также и для лейцина, изолейци-
на и валина. Такую же тенденцию имел и уровень 
аланина в группе № 3. При этом отмечено значимое 
различие в величине этой аминокислоты с груп-
пами № 1 и № 2, где снижения аланина за период 
пережатия аорты не было. Это может свидетель-
ствовать об усиленном поглощении данной ами-
нокислоты при использовании пропофола, хотя 
окончательный биохимический смысл данного 
феномена не вполне ясен. По данным литерату-
ры, таурин может отражать степень выраженно-
сти ишемии [10], будучи альтернативным лактату 
и  пирувату маркером гипоксии кардиомиоцита. 
Уровень этого метаболита в наших наблюдениях, 
в отличие от прочих исследованных аминокислот, 
был снижен по сравнению с референсными значе-
ниями с самого начала ИК и значимо не менялся 
ни в одной из исследуемых групп. 

Таким образом, углубленная оценка метабо-
лизма в миокарде у пациентов, у которых на эта-
пе ИК применяли ингаляционные анестетики 
и  пропофол, не показала явных, бросающихся 
в глаза, различий.

По совокупности полученных данных можно 
констатировать, что нам не удалось выявить уси-
ления кардиопротекторного эффекта от добавле-
ния ингаляционного анестетика в период экстра-
корпорального кровообращения ни по одному 
из изученных параметров. Возможно, ишемия, 
реперфузия, фактор хирургической агрессии 
и  собственно экстракорпоральной циркуляции 

крови оказывают несравнимо более мощное па-
тогенное влияние на сердце по сравнению с  за-
щитным эффектом анестетиков. Следовательно, 
модификация методики анестезии с подачей ин-
галяционного анестетика в оксигенатор аппарата 
ИК не имеет большого клинического смысла. Для 
усиления защиты миокарда при проведении опе-
раций по улучшению его васкуляризации следует 
искать другие подходы.

Вывод
Продление подачи в  оксигенатор аппарата ИК 
ингаляционных анестетиков (десфлуран, сево-
флуран) не усиливает защиту сердца при выпол-
нении аортокоронарного и маммарокоронарного 
шунтирования. 

Сравнительная характеристика аминокислотного спектра пациентов в группах 
исследования

Точки исследования Группа № 1 
(десфлуран, 
n = 30)

Группа № 2 
(севофлуран, 
n = 28)

Группа № 3 
(пропофол, 
n = 17)

Аланин, мкмоль/л
До пережатия аорты (Т2)
Аноксия (Т3)
Реперфузия (Т4)

275 (228–323)
280 (237–405)†

336 (295–393)†

356 (296–446)
285 (208–390)†

362 (378–520)†

275 (240–307)**

151 (116–212)**, †

313 (226–361)*, †

Глутамат, мкмоль/л
До пережатия аорты (Т2)
Аноксия (Т3)
Реперфузия (Т4)

63 (43–92)
74 (49–93)†

60 (40–82)†

68 (45–81)
67 (48–79)†

68 (51–78)†

65 (60–100)*

69 (63–78)*, †

63 (61–99)*, †

Аспартат, мкмоль/л
До пережатия аорты (Т2)
Аноксия (Т3)
Реперфузия (Т4)

3,5 (2,0–5,3)
5,5 (3,2–7,7)†

3,7 (2,1–4,5)†

3,0 (2,0–5,0)
4,7 (2,1–4,4)†

3,5 (2,4–5,4)†

4,0 (3,0–9,0)*

5,7 (3,1–7,5)*, †

5,3 (5,3–12,6)*, †

Лейцин, мкмоль/л
До пережатия аорты (Т2)
Аноксия (Т3)
Реперфузия (Т4)

103 (93–118)
105 (89–122)†

80 (70–96)†

145 (130–161)
101 (72–125)†

126 (97–142)†

115 (81–133)**

90 (63–101)*, †

96 (80–134)*, †

Изолейцин, мкмоль/л
До пережатия аорты (Т2)
Аноксия (Т3)
Реперфузия (Т4)

68 (53–74)
57 (32–65)†

51 (42–64)†

53 (47–62)
54 (43–63)†

43 (33–47)†

53 (31–53)**

41 (20–35)*, †

40 (30–41)*, †

Валин, мкмоль/л
До пережатия аорты (Т2)
Аноксия (Т3)
Реперфузия (Т4)

191 (149–234)
176 (155–212)†

158 (123–172)†

226 (192–273)
174 (131–224)†

250 (209–284)†

194 (171–207)**

87 (86–144)*, †

167 (133–215)*, †

Таурин, мкмоль/л
До пережатия аорты (Т2)
Аноксия (Т3)
Реперфузия (Т4)

19 (15–24)
17 (14–21)†

15 (12–21)†

32 (28–37)
20 (16–26)†

31 (24–37)†

25 (21–29)**

15 (13–18)*, †

20 (18–23)*, †

Данные представлены в виде медианы с указанием межквартильного размаха

Различия между группами ингаляционных и неингаляционных анестетиков: * статистически не 
значимы (p > 0,05), ** статистически значимы (p < 0,05)
†  Внутригрупповые различия статистически не значимы (p > 0,05)
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Aim: To evaluate the possibility to augment myo-
cardial protection with desflurane and sevoflu-
rane by prolongation of their delivery into the 
oxygenator of the cardiopulmonary bypass (CPB) 
pump during surgical myocardial revasculariza-
tion. Materials and methods: This randomized 
prospective study included 75 patients with isch-
emic heart disease who underwent aortocoronary 
and mammary coronary bypass grafting with 
extracorporeal circulation from 2014 to 2017. The 
patients were allocated into the three study group 
by means of a  random number table generated 
by Statistica 10.0 software, depending on the an-
esthetic agent used: group 1, desflurane (n = 30), 
group 2, sevoflurane (n = 28), and group 3 (control), 
propofol (n = 17). Desflurane and sevoflurane were 
delivered into the oxygenator during the artificial 
circulation. Hemodynamic parameters were as-
sessed, such as cardiac index, total peripheral vas-
cular resistance index, pulmonary artery wedge 
pressure. Changes in lactate, pyruvate, alanine, 
glutamate, glutamine, aspartate, asparagine, tau-
rine, leucine, isoleucine and valine levels over time 
were assessed in blood taken from the heart coro-
nary sinus before aortal clamping, before release 
of the clamp and after 30 minutes of reperfusion. 
During the first 24 hours post perfusion, we as-
sessed the incidence of postperfusion heart failure 
(PPHF), duration of mechanical ventilation and du-
ration of stay in the intensive care unit. Troponin I 
levels were measured at 12 and 24 hours after the 

intervention. Results: There were no significant 
differences in the changes of the hemodynamic 
parameters over time in all the groups. The PPHF 
incidence and the course of the postoperative 
period were similar in all the groups. Irrespective 
on the type of the anesthesia, lactate and pyru-
vate levels increased during the CPB, with no sig-
nificant differences between the groups, as well 
as the postoperative troponin I  levels at 12 and 
24  hours after surgery. No differences between 
the groups were found for the changes of amino 
acid levels over time, except a  significant reduc-
tion of alanine levels during the aortal clamp in the 
group  3. Conclusion: Prolongation of desflurane 
and sevoflurane delivery into the CPB pump oxy-
genator does not augment myocardial protection 
during myocardial revascularization surgery. 

Key words: cardiopulmonary bypass, ischemic 
heart disease, sevoflurane, desflurane, propofol, 
cardioprotection, lactate, pyruvate
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Синтетический аналог лей-энкефалина 
предотвращает активацию нейтрофилов 
под действием бактериальных компонентов

Гребенчиков О.А.1, 2 • Шабанов А.К.2, 3 • Косов А.А.1 • Скрипкин Ю.В.1 • Яворовский А.Г.4 • 
Лихванцев В.В.1

Актуальность. Активация нейтрофилов – обя-
зательный этап и  чувствительный маркер си-
стемного воспалительного ответа. С развитием 
этого состояния сопряжено возникновение 
полиорганной недостаточности  – основного 
показания для пребывания пациентов в  отде-
лении реанимации. Поиск препаратов, спо-
собных предотвратить развитие системного 
воспалительного ответа и снизить летальность, 
остается актуальной задачей анестезиоло гии-
реаниматологии. Цель  – изучить противовос-
палительное действие синтетического аналога 
лей-энкефалина (препарат даларгин) на ней-
трофилах человека in vitro. Материал и  мето-
ды. Исследование проводилось на выделенных 
из крови 5  здоровых доноров нейтрофилах, 
часть из которых активировали с  помощью 
10 мкM формил-Мет-Лей-Про (fMLP) и 100 нг/мл 
липополисахарида (ЛПС) и затем оценивали их 
активность с  помощью флуоресцентных анти-
тел к  маркерам дегрануляции CD11b и  CD66b. 
Интактные и  активированные нейтрофилы 
обрабатывали раствором даларгина в  концен-
трациях 50 и 100 мкг/мл. Результаты. Даларгин 
в концентрации 100 мкг/мл в 5,5 раза (р = 0,008) 
снижает уровень экспрессии молекул CD11b 
на поверхности интактных нейтрофилов, 
а ЛПС в дозе 100 нг/мл, напротив, увеличивает 
экспрессию тех же молекул на 46% (р = 0,08). 
Добавление даларгина в  концентрации 

50  мкг/мл к  нейтрофилам, активированным 
ЛПС, уменьшает экспрессию молекул CD11b 
(р = 0,016). Добавление даларгина в  концен-
трациях 50  мкг/мл к  активированным fMLP 
нейтрофилам значимо (р = 0,008) уменьшает 
экспрессию молекул CD11b и  возвращает ее 
практически к  уровню контроля. Даларгина, 
добавленный в концентрации 100 мкг/мл к ней-
трофилам, активированным fMLP в дозе 10 мкМ, 
уменьшает экспрессию CD11b на их поверхно-
сти до уровня ниже контроля на 23% (р = 0,08). 
Заключение. Даларгин в  исследованных кон-
центрациях оказывает противовоспалительное 
действие как на интактные, так и на предакти-
вированные бактериальными компонентами 
нейтрофилы, ингибируя процесс активации 
и дегрануляции дозозависимым образом.

Ключевые слова: воспаление, лейкоциты, 
маркеры дегрануляции, даларгин
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Синдром системного воспалительно-
го ответа  – состояние, возникающее 
в  ответ на различные повреждающие 
воздействия как инфекционного (бак-

териальные возбудители) так и неинфекционно-
го (травмы, ожоги, оперативные вмешательства 
большого объема) генеза [1] и  проявляющееся 
в  гиперпродукции провоспалительных цитоки-
нов, их проникновении через гистогематические 
барьеры с  последующей инфильтрацией лейко-
цитами и  цитокинами тканей органов-мишеней 
[2, 3]. Последнее приводит к развитию полиорган-
ной недостаточности, которая становится основ-
ной причиной гибели пациентов в палате интен-
сивной терапии.

Важнейшую роль в  развитии, регуляции 
и  разрешении воспаления играют нейтрофилы, 
клетки врожденного иммунитета. Иммунный 
ответ на повреждение тканей или инфекцию на-
чинается с секреции нейтрофилами провоспали-
тельных и  антивоспалительных цитокинов, что 
направлено на удаление повреждающего агента 
и восстановление гомеостаза [4].

Чувствительными маркерами системного вос-
палительного ответа признаны молекулы CD11b 
и СD66b, находящиеся во внутриклеточных гра-
нулах нейтрофилов. При действии воспалитель-
ных стимулов гранулы сливаются с цитоплазма-
тической мембраной, а молекулы CD11b и СD66b 
экспонируются на поверхности клеток (рис. 1) – 
этот процесс называется дегрануляцией. CD11b 
взаимодействует с  рецепторами ICAM-1 (англ. 
Inter-Cellular Adhesion Molecule) на эндотелиаль-
ных клетках, тем самым обеспечивая адгезию 
нейтрофилов и последующую их миграцию через 
эндотелиальный барьер к  очагу воспаления [5], 

тогда как CD66b связан с агрегацией нейтрофи-
лов [6].

Молекулы CD11b и  СD66b широко использу-
ются в  клинической диагностике, поскольку их 
уровень значительно повышен у пациентов с раз-
личными видами бактериальных инфекций [7], 
при ревматоидном артрите [8], диабетической ан-
гиопатии [9] и других заболеваниях. Увеличение 
CD11b применяют в  диагностике неонатальных 
инфекций [10] и сепсиса, так как имеются много-
численные данные о  том, что экспрессия CD11b 
и СD66b значительно увеличивается при сепсисе 
и  синдроме системного воспалительного ответа 
[11].

Однако при определенных условиях возни-
кает избыточный иммунный ответ. Он сопрово-
ждается гиперактивацией нейтрофилов и  дру-
гих клеток иммунной системы, нарушением их 
миграции, избыточным количеством провоспа-
лительных цитокинов в крови – так называемой 
цитокиновой бурей, последующим «иммунным 
параличом», что и приводит к увеличению числа 
осложнений у  пациентов и  повышению леталь-
ности [12]. В этом отношении кардиохирургия не 
исключение: в  раннем послеоперационном пе-
риоде системный воспалительный ответ (в том 
числе сепсис) регистрируется у 2,5–20% больных 
[13]. Несмотря на впечатляющие достижения на-
шей специальности, следует признать: достаточ-
но эффективных методов лечения этого состо-
яния не существует. Именно поэтому одной из 
важнейших задач современной реаниматологии 
остается поиск препаратов для профилактики 
и  лечения синдрома системного воспалитель-
ного ответа или предотвращения последующих 
осложнений.

В наших предыдущих работах был описан 
органопротекторный эффект отечественного 
синтетического аналога лей-энкефалина  – пре-
парата даларгин, обладающего дельта-опиоидной 
активностью [14, 15]. Тогда мы не смогли объяс-
нить механизм реализации данного феномена. 
Сегодня по аналогии с  механизмом, описанным 
для морфина [16], вполне оправданным представ-
ляется предположение, что даларгин способен 
модулировать воспалительный ответ организма 
как на инфекционные, так и  неинфекционные 
повреждающие агенты. Целью настоящего иссле-
дования была проверка данной гипотезы.

Материал и методы
В ходе исследования планировалось изучить 
противовоспалительное действие синтети-
ческого аналога лей-энкефалина (препарат 

Рис. 1. Активация нейтрофилов и экспрессия ими молекул 
адгезии CD11b (красный треугольник) и СD66b (зеленый 
треугольник) под действием воспалительного стимула; ICAM-1 
(англ. Inter-Cellular Adhesion Molecule) – молекула клеточной 
адгезии, которая экспрессируется эндотелием
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Даларгин-Эллара, ООО «Эллара», г.  Покров, 
Россия) на активированные компонентами бак-
терий нейтрофилы человека. Материал для ис-
следования получен на базе ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского; лабораторная часть ис-
следования выполнена в лаборатории молекуляр-
ной биологии НИИ физико-химической биологии 
им. А.Н. Белозерского МГУ им. М.В. Ломоносова 
в июне–августе 2015 г. 

Выделение нейтрофилов. Гепаринизи-
рован ную венозную кровь 5  здоровых доно-
ров смешивали с  раствором декстрана Т-500 
(“Pharmacosmos”, Дания) до конечной концен-
трации декстрана  1% и  оставляли при комнат-
ной температуре на 30  минут для осаждения 
эритроцитов. Верхний слой плазмы (обогащен-
ный лейкоцитами и  лишенный эритроцитов) 
наслаивали на Фиколл (НПП «ПанЭко», Россия) 
с  плотностью 1,077  г/мл и  центрифугировали 
30 минут при комнатной температуре при 300 g 
в  центрифуге с  отключенным тормозом. Затем 
удаляли супернатант и  все дальнейшие проце-
дуры проводили на льду и  с использованием 
охлажденных растворов. Удаление примесных 
эритроцитов проводили с помощью ресуспенди-
рования осадка в 2 мл деионизованной стериль-
ной воды в течение 45 с, а затем добавляли 2 мл 
двухкратного PBS для восстановления тонич-
ности. Центрифугировали 10  минут при 200  g, 
+4  °C. Осажденные нейтрофилы промывали 
PBS и ресуспендировали в культуральной среде 

(RPMI-1640 («ПанЭко», Россия) + 10% FBS с  низ-
ким содержанием эндотоксинов).

Активация нейтрофилов. Активацию (де-
грануляцию) нейтрофилов измеряли с помощью 
антител, конъюгированных с  флуоресцентными 
красителями (СD11b-FITC и CD66b-AlexaFluor647 
(“BD Biosciences”, США)) согласно протоколу про-
изводителя. Для определения активации ней-
трофилов использованы антитела к  молекулам 
CD11b (β2-интегрин) и СD66b. В качестве индук-
торов воспаления применены липополисахарид 
(ЛПС), основной компонент клеточной стенки 
грамотрицательных бактерий, а  также пептид 
формил-Мет-Лей-Про (fMLP), который бактерии 
используют при биосинтезе белка.

К нейтрофилам в концентрации 4 млн/мл до-
бавляли 10 мкM fMLP и даларгин в концентраци-
ях 50 и 100 мкг/мл и инкубировали 30 минут при 
37 °С. Затем добавляли антитела и инкубировали 
30  минут во льду, после чего измеряли уровень 
флуоресценции (условные единицы флуорес-
ценции, у.е.ф.) на проточном цитофлуориметре 
Beckman-Coulter FC 500.

К нейтрофилам в концентрации 4 млн/мл до-
бавляли 100 нг/мл ЛПС и даларгин в концентра-
циях 50  и  100  мкг/мл и  инкубировали 30  минут 
при 37 °С. Затем добавляли антитела и инкубиро-
вали 30 минут во льду, после чего измеряли уро-
вень флуоресценции (у.е.ф.) на проточном цито-
флуориметре Beckman-Coulter FC 500.

Этическая экспертиза. Протокол иссле-
дования одобрен на заседании локально-
го этического комитета ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского (протокол №  4 от 
14.04.2015). Протоколом предусмотрено получе-
ние информированного согласия добровольцев 
на исследование крови.

Статистический анализ. Для расчетов ис-
пользовались программы Statistica 10.0 (StatSoft, 
Inc.) и  MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc Software bvba). 
Средние значения представлены медианой 
с  межквартильным интервалом. Межгрупповые 
различия показателей оценивались при помощи 
U-критерия Манна – Уитни и принимались ста-
тистически значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты
Как видно из табл. 1, уровень экспрессии CD11b 
на поверхности интактных нейтрофилов со-
ставляет 1672,8 [1641,4–1688,0] у.е.ф. Даларгин 
в концентрации 100 мкг/мл в 5,5 раза (р = 0,008) 
снижает уровень экспрессии молекул CD11b 
на поверхности интактных нейтрофилов, 
а ЛПС в дозе 100 нг/мл, напротив, увеличивает 

Таблица 1. Уровень экспрессии CD11b (условные единицы флуоресценции) 
на поверхности нейтрофилов при различных воздействиях

Группа (n = 5) Уровень экспрессии CD11b, у.е.ф. 
(медиана [Q1–Q3])

Значимость 
различия, р

Контроль 1672,8 [1641,4–1688]

Даларгин 50 мкг/мл 470,4 [460,1–525,8] 0,841*

Даларгин 100 мкг/мл 304,8 [293,9–324,1] 0,008*

ЛПС 2397,0 [2387,9–2502,8] 0,008*

ЛПС + даларгин 50 мкг/мл 1666,7 [1622,6–1674,2] 0,016†

ЛПС + даларгин 100 мкг/мл 1012,4 [960,2–1104,1] 0,008†

fMLP 2501,0 [2151,0–2979,3] 0,008*

fMLP + даларгин 50 мкг/мл 1765,0 [1686,2–1902,7] 0,008‡

fMLP + даларгин 100 мкг/мл 1293,7 [1272,1–1304,8] 0,008‡

ЛПС – липополисахарид, у.е.ф. – условные единицы флуоресценции, fMLP – пептид хемотактический 
fMet-Leu-Phe
* по отношению к контролю; † по отношению к ЛПС; ‡ по отношению к fMLP
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экспрессию тех же молекул на 46%  (р = 0,08). 
Добавление даларгина в концентрации 50 мкг/мл 
к  нейтрофилам, активированным ЛПС, умень-
шает экспрессию молекул CD11b (р = 0,016), 
практически возвращая уровень их экспрессии 
к контрольному.

Добавление даларгина в  концентрациях 
100 мкг/мл к активированным ЛПС нейтрофилам 
уменьшает экспрессию CD11b на 39% ниже уров-
ня контроля (р = 0,08).

Пептид fMLP, добавленный в  дозе 10  мкM 
к  интактным нейтрофилам, значимо  – на 
53% (р = 0,08) – увеличивает экспрессию молекул 
CD11b на поверхности нейтрофилов по отноше-
нию к контролю.

Добавление даларгина в  концентрациях 
50 мкг/мл к активированным fMLP нейтрофилам 
значимо (р = 0,008) уменьшает экспрессию моле-
кул CD11b и  возвращает их экспрессию практи-
чески к уровню контроля.

Таблица 2. Уровень экспрессии CD66b (условные единицы флуоресценции) на поверхности нейтрофилов при различных 
воздействиях

Группа (n = 5) Уровень экспрессии CD66b, у.е.ф. (медиана 
[Q1–Q3])

Значимость различия, р

Контроль 70420,3 [69973,8–72442,1]

Даларгин 50 мкг/мл 57543,7 [57540,8–61969,9] 0,016*

Даларгин 100 мкг/мл 52542,2 [52146–53172,5] 0,008*

ЛПС 108469,8 [105091,3–119445,3] 0,008*

ЛПС + даларгин 50 мкг/мл 70673,5 [68602,7–82840,8] 0,008†

ЛПС + даларгин 100 мкг/мл 47981,8 [41774,4–50830,7] 0,008†

fMLP 145804,8 [137011,2–147231,3] 0,008*

fMLP + даларгин 50 мкг/мл 96475,8 [83999,2–99279,7] 0,008‡

fMLP + даларгин 100 мкг/мл 86323,4 [85545,7–88886,5] 0,008‡

ЛПС – липополисахарид, у.е.ф. – условные единицы флуоресценции, fMLP – пептид хемотактический fMet-Leu-Phe
* по отношению к контролю; † по отношению к ЛПС; ‡ по отношению к fMLP

Рис. 2. Даларгин понижает экспрессию маркера дегрануляции CD11b в интактных и предактивированных липополисахаридом 
(ЛПС) и пептидом хемотактическим fMet-Leu-Phe (fMLP) нейтрофилах человека. Данные представлены уровнем флуоресценции 
относительно контроля
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Даларгин в  концентрации 100  мкг/мл, до-
бавленный к  нейтрофилам, активированным 
fMLP в дозе 10 мкМ, снижает экспрессию CD11b 
на их поверхности до уровня ниже контроля на 
23% (р = 0,08) (рис. 2).

Как видно из табл. 2, даларгин в концентрации 
50 мкг/мл значимо – на 15% (р = 0,016) – снижает 
уровень экспрессии молекул CD66b на поверх-
ности интактных нейтрофилов по отношению 
к контролю. Даларгин в концентрации 100 мкг/мл 
значимо  – на 25%  (р = 0,008)  – снижает уровень 
экспрессии молекул CD66b в интактных нейтро-
филах по отношению к контролю.

ЛПС, добавленный в дозе 100 нг/мл, значимо – 
на 54% (р = 0,08) – увеличивает экспрессию моле-
кул CD11b на поверхности нейтрофилов в  срав-
нении с контролем.

Добавление даларгина в  концентрации 
50  мкг/мл к  активированным ЛПС нейтрофи-
лам значимо (р = 0,008) уменьшает уровень экс-
прессии молекул CD66b на их поверхности 
и  возвращает его практически к  уровню кон-
троля. Добавление даларгина в  концентрациях 
100 мкг/мл к активированным ЛПС нейтрофилам 
уменьшает экспрессию CD66b на 33% ниже уров-
ня контроля (р = 0,08).

Пептид fMLP, добавленный в  дозе 10  мкM 
к  интактным нейтрофилам, значимо  – на 103% 
(р = 0,08)  – увеличивает экспрессию молекул 
CD66b на поверхности нейтрофилов по отноше-
нию к контролю.

Добавление даларгина в  концентрациях 
50 мкг/мл к активированным fMLP нейтрофилам 

уменьшает на 70%  (р = 0,008) экспрессию мо-
лекул CD66b по отношению к  уровню актива-
ции. Добавление даларгина в  концентрациях 
100  мкг/мл к  активированным fMLP нейтрофи-
лам уменьшает на 80% (р = 0,008) экспрессию мо-
лекул CD66b при сравнении с уровнем активации 
(рис. 3).

Обсуждение
В настоящее время ЛПС и fMLP широко исполь-
зуются для провокации системного воспали-
тельного ответа в эксперименте [17]. Полученные 
нами результаты подтверждают эффективность 
данных методик.

В описанных экспериментах даларгин сни-
жает уровень активации нейтрофилов, оказывая 
противовоспалительный эффект как на интакт-
ные клетки, так и  на предварительно активиро-
ванные компонентами бактерий (ЛПС, fMLP) 
нейтрофилы. Ранее нами было показано, что 
синтетический аналог лей-энкефалина может 
предотвращать развитие эндотелиальной дис-
функции в модели сепсиса in vitro [18]. Возможно, 
второе (предотвращение эндотелиальной дис-
функции) является следствием первого (ингиби-
рование даларгином процесса активации нейтро-
филов). Однако это только первый шаг в процессе 
познания механизмов противовоспалительного 
действия даларгина.

Детальный механизм действия препарата все 
еще представляется малоизученным и  требует 
дальнейших исследований. Известно, что далар-
гин является агонистом опиоидных рецепторов, 

Рис. 3. Даларгин понижает экспрессию маркера дегрануляции CD66b в интактных и предактивированных липополисахаридом 
(ЛПС) и пептидом хемотактическим fMet-Leu-Phe (fMLP) нейтрофилах человека. Данные представлены уровнем флуоресценции 
относительно контроля
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а нейтрофилы в норме практически не экспрес-
сируют данные рецепторы. Но как показали 
I.D.  Welters и  соавт. [19], под действием провос-
палительных агентов (например, фактора некро-
за опухоли α) экспрессия всех типов опиоидных 
рецепторов увеличивается практически в 10 раз. 
Следовательно, действие даларгина на активи-
рованные нейтрофилы вполне может быть опо-
средовано опиоидными рецепторами нейтрофи-
лов. Но не только ими. Легко проникать внутрь 
клетки и  даже накапливаться в  митохондриях 
могут и  другие похожие по структуре пептиды 
с  флуоресцентной меткой [20, 21]. Кроме того, 
мы предполагаем, что даларгин может влиять 
на фосфорилирование GSK-α/β, которая, в свою 
очередь, играет огромную роль в жизнедеятель-
ности лейкоцитов: регулирует их миграцию, де-
грануляцию и продолжительность жизни. 

Таким образом, даларгин представляется нам 
перспективным препаратом для лечения синдро-
ма системного воспалительного ответа, но меха-
низмы его действия на эндотелиальные клетки 
и  клетки иммунной системы остаются малоизу-
ченными.

Ограничение исследования
Изучение биологических процессов, связанных 
с действием отдельных веществ на нейтрофилы, 

предполагает использование подходов in vitro, 
однако полученные результаты нуждаются в про-
верке на животных моделях и  (в случае успеха) 
у пациентов.

Использованная нами концентрация далар-
гина недостижима при переносе исследования 
в  область in vivo. Полученные результаты об-
надеживают, вместе с  тем следует продолжить 
эксперименты и  изучить эффективность тех 
доз даларгина, которые могут быть получены in 
vivo.

Остаются неизученными и молекулярные ме-
ханизмы противовоспалительного действия да-
ларгина на нейтрофилы. Для решения этого во-
проса требуются дальнейшие исследования.

Заключение
Даларгин оказывает противовоспалительное 
действие как на интактные, так и на предактиви-
рованные бактериальными компонентами ней-
трофилы, уменьшая их активацию и дегрануля-
цию дозозависимым образом. Подтверждение 
вышеизложенного в моделях in vivo и раскрытие 
молекулярных механизмов действия даларгина 
на клетки врожденного иммунитета, возможно, 
позволят инициировать клиническое испытание 
даларгина для изучения его предполагаемых ор-
ганопротекторных свойств. 
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Background: Neutrophil activation is a  manda-
tory stage and a  sensitive marker of systemic in-
flammatory response. The development of this 
condition is associated with subsequent multiple 
organ failure which is the main indication for the 
patients stay in the intensive care unit. The search 
for drugs that could prevent the development of 
systemic inflammatory response and reduce mor-
tality remains an urgent task of anesthesiology/re-
suscitation. Aim: To study the anti-inflammatory 
effect of dalargin, a synthetic analogue of lei-en-
kephalin, on human neutrophils in vitro. Materials 
and methods: The study was performed on blood 
neutrophils isolated from 5 healthy donors. A pro-
portion of neutrophils were activated by 10 mkM 
formil-Met-Leu-Pro (fMLP) and 100 ng/mL lipo-
polysaccharide (LPS) with subsequent assessment 
of their activity by fluorescent antibodies to the de-
granulation markers CD11b and CD66b. Thereafter 
intact and activated neutrophils were treated 
with dalargin solution at concentrations of 50 and 
100 mcg/mL. Results: Dalargin at 100 mcg/mL re-
duced the expression of CD11b molecules on the 
surface of intact neutrophils by 5.5-fold (p = 0.008). 
On the contrary, LPS at a  dose of 100  ng/mL in-
creased the expression of the same molecules 
by 46% (p = 0.08). The addition of dalargin at 

50 mcg/mL to LPS-activated neutrophils reduced 
the expression of CD11b molecules (p = 0.016). The 
addition of dalargin at 50  mcg/mL to fMLP-acti-
vated neutrophils significantly (p = 0.008) reduced 
the expression of CD11b molecules and reversed 
their expression virtually to the level of the con-
trol. The addition of dalargin at 100  mcg/mL to 
neutrophils activated by fMLP at 10 mkM reduced 
the expression of CD11b on their surface to a level 
below the control by 23% (p = 0.08). Conclusion: 
Dalargin at the studied concentrations has an an-
ti-inflammatory effect on both intact and pre-ac-
tivated bacterial components of neutrophils, thus 
inhibiting the process of activation and degranula-
tion in a dose-dependent manner.

Key words: inflammation, leukocyte, degranula-
tion test, dalargin
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Три клинических случая 
синдрома такоцубо после 
индукции общей анестезии
Климов А.А.1 • Булдаков М.Ю.1 • Грицкевич М.В.1 • Забалуев Д.А.1 • Камнев С.А.1 • Малахова А.А.1 • 
Новикова Е.В.1 • Осокин Я.А.1 • Субботин В.В.1

Синдром такоцубо (стресс-индуцированная 
кардиомиопатия, или синдром апикального 
баллонирования)  – редкое критическое со-
стояние с  частотой приблизительно 0,00006% 
и  относительно благоприятным прогнозом. 
Характеризуется признаками ишемии миокар-
да на электрокардиограмме, а  также тяжелой 
дисфункцией левого желудочка на фоне ин-
тактных коронарных сосудов. В литературе не-
достаточно информации о развитии этой пато-
логии в периоперационном периоде. В данном 
сообщении представлены 3  документирован-
ных случая синдрома такоцубо с  благоприят-
ным исходом, которые развились сразу после 
индукции общей анестезии.
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Синдром такоцубо (стресс-индуцирован-
ная кардиомиопатия, или синдром апи-
кального баллонирования) – достаточно 
редкое состояние с частотой приблизи-

тельно 0,00006%. Впервые описано японскими 

коллегами в  1990  г. [1]. В  переводе с  японского 
«такоцубо»  – ловушка для осьминогов, имею-
щая форму горшка. Такую форму приобретает 
левый желудочек, когда базальные сегменты со-
кращаются на фоне относительного гипокинеза 
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апикальных, что хорошо видно при вентрику-
лографии. Симптомы синдрома такоцубо схожи 
с  таковыми при остром инфаркте миокарда, не-
смотря на интактные или малоизмененные коро-
нарные артерии [2].

В данном сообщении представлены 3  доку-
ментированных случая синдрома такоцубо с бла-
гоприятным исходом, которые развились сразу 
после индукции общей анестезии.

Описание клинических наблюдений
Все пациенты были женского пола. Две пациентки 
находились в менопаузе. В табл. 1 обобщены дан-
ные анамнеза и перечислены заболевания, в связи 
с которыми пациенткам предполагали выполнить 
плановые оперативные вмешательства.

При обследовании у  пациенток не выявле-
но аллергии и  не получено данных за наличие 
сердечной патологии. Наследственный анамнез 
во всех случаях не был отягощен ишемической 
болезнью сердца. Ни одна из пациенток не упо-
требляла алкоголь, табак, наркотики или ка-
кие-либо медикаменты до момента операции. 
Толерантность к физической нагрузке у всех па-
циенток не ограничивалась болью в  груди или 
одышкой и  составляла более 8  метаболических 

эквивалентов. У  двух пациенток (наблюдения  1 
и  3) была выполнена предоперационная эхокар-
диография (ЭхоКГ). Сократительная функция 
миокарда была удовлетворительной. Во 2-м  на-
блюдении предоперационную ЭхоКГ не выполня-
ли. Анестезиологи, консультировавшие пациен-
ток, во всех протоколах осмотра перед операцией 
указали на низкий риск развития кардиальных 
осложнений в соответствии с моделью LEE (0,4%), 
а  также отметили, что все пациентки находи-
лись в  оптимальном состоянии перед оператив-
ным вмешательством (II класс по классификации 
Американского общества анестезиологов (ASA), 
3-й  класс риска по классификации Московского 
научного общества анестезиологов-реаниматоло-
гов).

В день операции пациентки не получали ни-
какой премедикации перед подачей в операцион-
ную в соответствии с утвержденным протоколом 
премедикации в нашем центре. При поступлении 
в  операционную во всех случаях были зареги-
стрированы нормальные витальные показатели 
(синусовый ритм и  нормальные показатели ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС), артериаль-
ного давления (АД), а  также данные пульсокси-
метрии (SpO2)).

Таблица 1. Диагноз, предполагаемые операции, анамнез

Параметр Наблюдение 1 Наблюдение 2 Наблюдение 3

Возраст 34 года 58 лет 60 лет

Диагноз Пролабирование бандажного кольца 
в стенку желудка

Злокачественное новообразование 
яичника

Рак верхнегрудного отдела пищевода 
сТ2N0M0

Запланированная операция Удаление бандажной системы желудка Лапароскопическая аднексэктомия 
с двух сторон

Субтотальная резекция пищевода 
с лимфаденэктомией 2F и пластикой 
пищевода

Анамнез основного 
заболевания

Шесть лет назад была выполнена 
установка желудочного бандажа 
по поводу ожирения 3-й степени 
(исходная масса тела 100 кг). При 
ЭГДС было выявлено пролабирование 
бандажного кольца в стенку желудка

Пациентка год назад перенесла 
комплексное лечение (хирургическое 
и химиотерапевтическое) по поводу 
рака ободочной кишки. Течение интра- 
и послеоперационного периода без 
особенностей

Пациентка ранее перенесла несколько 
операций под общей анестезией: 
гистерэктомию с придатками, 
резекцию участка сигмовидной кишки, 
грыжесечение ПОВГ с одномоментной 
пластикой сетчатым эндопротезом без 
особенностей

Хронические заболевания Хроническая анемия легкой степени 
(исходный гемоглобин 112 г/л)

Нет Нет

Антропометрические данные Масса тела 62 кг, рост 163 см Масса тела 66 кг, рост 167 см Масса тела 80 кг, рост 164 см

Данные предоперационной ЭКГ Правильный синусовый ритм с ЧСС 
66 в минуту, нормальная ЭОС, 
сглаживание Т в III, инверсия Т V1, QT 
398 мс

Правильный синусовый ритм с ЧСС 
85 в минуту, нормальная ЭОС, QT 
380 мс

Правильный синусовый ритм с ЧСС 
87 в минуту, горизонтальная ЭОС, 
неполная блокада правой ножки пучка 
Гиса, QT 385 мс

ПОВГ – послеоперационная вентральная грыжа, ЧСС – частота сердечных сокращений, ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия, ЭКГ – электрокардиограмма,  
ЭОС – электрическая ось сердца
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Клиническое наблюдение 1
После преоксигенации проведена индукция анесте-
зии пропофолом 140 мг (2,3 мг/кг), фентанилом 0,3 мг 
(4,8 мкг/кг) и цисатракуриумом 10 мг (0,16 мг/кг). Через 
1,5 минуты после индукции и интубации трахеи заре-
гистрировано снижение ЧСС с 75 до 53 ударов в мину-
ту, АД с 128/78 до 78/40 мм рт. ст., SpO2 со 100 до 88%. 
С целью коррекции артериальной гипотензии провели 
струйную инфузию NaCl 0,9% в  объеме 200  мл и  бо-
люсно ввели норэпинефрин 10  мкг. Через 1  минуту 
после введения норэпинефрина у пациентки возникла 
желудочковая тахикардия с  ЧСС 184  в  минуту, сразу 
перешедшая в фибрилляцию желудочков. Начаты реа-
нимационные мероприятия. Через 1 минуту выполне-
на дефибрилляция (200 Дж, бифазный импульс). После 
дефибрилляции на экране кардиомонитора зафик-
сирована асистолия. Продолжены реанимационные 
мероприятия. Через 2  минуты после внутривенного 
введения эпинефрина в дозе 1 мг на фоне компрессий 
грудной клетки восстановился синусовый ритм с ЧСС 
86 в минуту, АД 90/60 мм рт. ст. и SpO2 92%. В это вре-
мя на кардиомониторе в  отведениях I  и  II отмечена 
депрессия сегмента ST до 3  мм, в  V1  – до 2,5  мм, ко-
торая через 1 минуту нивелировалась. От проведения 
планового оперативного вмешательства было решено 
воздержаться. Пациентка переведена в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

Клиническое наблюдение 2
После преоксигенации провели индукцию общей 
анестезии пропофолом 150  мг (2,3  мг/кг), фентани-
лом 0,2  мг (3,0  мкг/кг), цисатракуриумом 2  мг с  це-
лью прекураризации и  суксаметониумом 150  мг 
(2,3  мг/кг). Сразу после индукции анестезии у  паци-
ентки зарегистрирован синусовый ритм с  ЧСС 65 
в минуту. АД 100/60 мм рт. ст. Через 5 минут выявлено 
снижение АД до 80/60  мм рт. ст. С  целью коррекции 
артериальной гипотензии болюсно ввели норэпи-
нефрин 10  мкг с  последующей постоянной инфузией 
в  дозе 0,1  мкг/кг/мин. Струйно перелили NaCl 0,9% 
в объеме 500 мл. Значимого эффекта от проведенных 
лечебных мероприятий не наблюдали. Через 5 минут 
была увеличена скорость постоянной инфузии нор-
эпинефрина до 0,3 мкг/кг/мин и продолжена инфузия 
NaCl 0,9% в дополнительном объеме 500 мл. В течение 
10 минут на фоне проводимых лечебных мероприятий 
уровень АД поднялся до 98/63 мм рт. ст., доза посто-
янной инфузии норэпинефрина была уменьшена до 
0,1  мкг/кг/мин. Однако на этом фоне развилась фи-
брилляция предсердий с  ЧСС 122 в  минуту. С  целью 
медикаментозной кардиоверсии внутривенно в  тече-
ние 10 минут провели инфузию раствора амиодарона 
в дозе 150 мг, к концу введения которого восстановил-
ся правильный синусовый ритм с ЧСС 73 в минуту, АД 

Рис. 1. Клиническое наблюдение 1. По сравнению с нормальной исходной 
электрокардиограммой (А) на электрокардиограмме после развития кардиомиопатии (Б) 
отмечалось сглаживание зубца Т в I, II, V2–V6 (стрелки)

А

Б

Рис. 2. Клиническое наблюдение 2. По сравнению с нормальной исходной 
электрокардиограммой (А) на электрокардиограмме после развития кардиомиопатии (Б) 
отмечались инверсия или сглаживание зубца Т в I, II, V1–V6 (стрелки)

А

Б
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94/64 мм рт. ст., SpO2 98%. Консилиумом в составе ане-
стезиолога, кардиолога и хирурга было принято реше-
ние о  возможности выполнения открытой операции 
вместо лапароскопической. В течение операции паци-
ентке продолжалась вазопрессорная поддержка нор-
эпинефрином в  дозе 0,04–0,1  мкг/кг/мин. Синусовый 
ритм с ЧСС от 63 до 78 сохранялся до конца операции. 
После окончания операции пациентка в состоянии ме-
дикаментозной седации переведена в ОРИТ.

Клиническое наблюдение 3
После преоксигенации провели индукцию общей ане-
стезии: пропофол 140  мг (1,75  мг/кг), фентанил 0,3  мг 
(3,75  мкг/кг), цисатракуриум 10  мг (0,13  мг/кг). Сразу 

после индукции анестезии у  пациентки зарегистри-
рован правильный синусовый ритм с  ЧСС 65 в  мину-
ту, АД 110/60 мм рт. ст. Через 8 минут после индукции 
анестезии в момент установки артериального катетера 
для инвазивного мониторинга АД на кардиомониторе 
отмечены нарушения ритма в  виде пробежки супра-
вентрикулярной тахикардии с широкими комплексами 
в течение 30–40 секунд и пробежки желудочковой тахи-
кардии в количестве 5 комплексов. При этом отмечено 
снижение АД до 75/40 мм рт. ст. и элевация сегмента ST 
на 3 мм в отведении II, V1. Принято решение о снятии 
электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 стандартных отведе-
ниях и вызове кардиолога в операционную для совмест-
ного решения вопроса о  возможности оперативного 
вмешательства. Для коррекции уровня АД налажена ин-
фузия норэпинефрина в дозе 0,25 мкг/кг/мин. Налажена 
также инфузия нитроглицерина в дозе 0,3 мкг/кг/мин. 
Введено 5000  Ед гепарина внутривенно. На этом фоне 
АД стабилизировалось на уровне 90/60 мм рт. ст. На ЭКГ 
отмечалась положительная динамика в виде уменьше-
ния подъема сегмента ST. От проведения планового 
оперативного вмешательства было решено воздержать-
ся. Пациентка переведена в ОРИТ.

После перевода в ОРИТ всем пациенткам про-
водили медикаментозную терапию и выполняли 
лабораторные и  инструментальные методы ис-
следований, данные о которых сведены в табл. 2, 
а часть представлена на рис. 1–5.

На следующий день после операции пациент-
кам была выполнена коронаро- и вентрикулогра-
фия. Во всех случаях выявлена интактная коро-
нарная анатомия. Вентрикулография показала 

Рис. 3. Клиническое наблюдение 3. По сравнению с нормальной исходной 
электрокардиограммой (А) на электрокардиограмме после развития кардиомиопатии 
(Б) отмечались уменьшение амплитуды комплекса QRS в I и II отведениях, а также подъем 
сегмента ST выше изолинии на 1,5–2 мм в V3–V6 (синии линии)

А

Б

Рис. 4. Клиническое наблюдение 1. Эхокардиограмма 
в четырехкамерной проекции в момент систолы желудочков. 
При оценке отмечался диффузный гипокинез передней 
стенки и межжелудочковой перегородки на уровне средних 
и верхушечных сегментов и гиперкинез базальных отделов 
левого желудочка (стрелки)

Рис. 5. Клиническое наблюдение 1. На коронарограмме видны интактные коронарные 
артерии
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результаты, соответствующие предшествующим 
ЭхоКГ. Исследование уровня катехоламинов 
в плазме по техническим причинам не проводи-
ли. После исключения диагнозов острого инфар-
кта миокарда, феохромоцитомы и  миокардита 
всем пациенткам был поставлен клинический 
диагноз стресс-индуцированной кардиомиопа-
тии такоцубо.

Обсуждение
Синдром такоцубо  – редкое критическое состо-
яние с  относительно благоприятным прогно-
зом, ежегодная частота встречаемости которого 
чрезвычайно низкая (приблизительно 0,00006% 
в популяции), а частота развития этой патологии 
в периоперационном периоде вовсе не определена 
[3, 4]. В литературе сообщения о развитии этого 
состояния как перед, так и после операции пред-
ставлены только описанием клинических наблю-
дений, при этом, насколько нам известно, только 
в одном из них речь идет о случае развития син-
дрома такоцубо сразу после индукции анестезии 

[5–12]. Настоящая публикация является первой 
в  Восточной Европе, которая демонстрирует се-
рию случаев синдрома такоцубо, развившихся 
сразу после индукции общей анестезии, а также 
рассказывает об успешных вариантах лечебной 
тактики ведения таких пациентов.

Синдром такоцубо практически всегда ими-
тирует острый инфаркт миокарда, что приво-
дит к  трудностям выявления этого состояния. 
В  мире для постановки диагноза стресс-инду-
цированной кардиомиопатии обычно исполь-
зуют модифицированные критерии Мейо [13]. 
Пациент должен соответствовать всем 4  крите-
риям: 1) преходящий гипокинез, акинез или ди-
скинезис средних сегментов левого желудочка 
с апикальной вовлеченностью или без нее; реги-
ональные аномалии движения стенки, распро-
страняющиеся за пределы области кровоснаб-
жения одной коронарной артерии; стрессовый 
триггер часто, но не всегда присутствует; 2)  от-
сутствие обструктивной ишемической болезни 
или ангио графических данных о разрыве острой 

Таблица 2. Медикаментозная терапия в отделении реанимации и интенсивной терапии, данные инструментальной и лабораторной диагностики после 
операции

Характеристика Наблюдение 1 Наблюдение 2 Наблюдение 3

Терапия в ОРИТ Ацетилсалициловая кислота 100 мг, 
метопролол 50 мг, надропарин 
кальция 9,5 тыс. МЕ анти-Ха, налажена 
постоянная инфузия нитроглицерина 
со скоростью 0,3 мкг/кг/мин

Ацетилсалициловая кислота 100 мг, 
метопролол 50 мг, надропарин 
кальция 9,5 тыс. МЕ анти-Ха, 
продолжена инфузия норадреналина

Ацетилсалициловая кислота 100 мг, метопролол 
50 мг, надропарин кальция 9,5 тыс. МЕ анти-
Ха, продолжена инфузия норадреналина 
и нитроглицерина

Начальный уровень 
тропонина, нг/л

35  224 55

Уровень тропонина 
через 6 часов, нг/л

883 578 1080

ЭКГ Правильный синусовый ритм с ЧСС 66 
в минуту, нормальная ЭОС, QT 403 мс. 
Отмечено сглаживание зубца T в I, II, 
V2–V6

Правильный синусовый ритм с ЧСС 
94 в минуту, нормальная ЭОС, QT 
408 мс. Отмечена инверсия зубца Т 
в V2–V6, I и AVL

Правильный синусовый ритм с ЧСС 87 в минуту, 
горизонтальная ось сердца, QT 394 мс. 
Отмечено уменьшение амплитуды комплекса 
QRS в I и II, а также подъем сегмента ST выше 
изолинии на 1,5–2 мм в V3–V6

ЭхоКГ Значительное снижение систолической 
функции миокарда (ФВ 41%) на 
фоне диффузного гипокинеза 
передней стенки и межжелудочковой 
перегородки на уровне средних 
и верхушечных сегментов

Значительное снижение систолической 
функции миокарда (ФВ 30%) 
на фоне гипокинеза передней, 
передне-перегородочной и передне-
боковой стенок на уровне средних 
и верхушечных сегментов

Глобальная систолическая функция левого 
желудочка снижена, ФВ по Симпсону 43%, 
на фоне гипокинеза средних и верхушечных 
сегментов перегородки, передне-
перегородочной и передней боковой стенок, 
гипокинез верхушечного сегмента нижней 
стенки

Восстановление 
функции миокарда

ЭхоКГ через 1 месяц выявила 
нормальный размер, функцию, ФВ 
левого желудочка, а также отсутствие 
нарушений локальной сократимости

ЭхоКГ через 2 недели выявила 
нормальный размер, функцию, ФВ, 
а также незначительное нарушение 
локальной сократимости передне-
перегородочной области

ЭхоКГ через 2 недели выявила нормальный 
размер, функцию, ФВ, а также отсутствие 
нарушений локальной сократимости

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, ЧСС – частота сердечных сокращений, ФВ – фракция выброса, ЭКГ – электрокардиограмма,  
ЭОС – электрическая ось сердца, ЭхоКГ – эхокардиография
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бляшки; 3)  новые электрокардиографические 
аномалии (либо повышение сегмента ST, либо 
инверсия T-волны) или умеренное повышение 
сердечного тропонина; 4) отсутствие феохромо-
цитомы и мио кардита. Во всех описанных нами 
наблюдениях пациенты соответствовали выше-
перечисленным критериям.

Сегодня уже не вызывает сомнений, что кар-
диомиопатия такоцубо чаще развивается у  жен-
щин в  менопаузе на фоне острого физического 
или эмоционального стресса [14]. Все 3  зареги-
стрированных случая синдрома такоцубо в  на-
шем центре также развились у  женщин, две из 
которых были в менопаузе.

Данные литературы об управлении анестези-
ей у пациентов с развившимся синдромом тако-
цубо ограничены. Для адекватного лечения таких 
пациентов клиницистам очень важно понимать 
патофизиологию этого состояния. Установлено, 
что данная патология развивается на фоне чрез-
мерного высвобождения катехоламинов, чему 
могут способствовать как физические, так и эмо-
циональные стрессовые факторы, к которым, без-
условно, можно отнести оперативное вмешатель-
ство [15, 16].

Исходя из известных данных о  патогенезе, 
возникает несколько вопросов относительно 
анестезиологической тактики. Первый вопрос: 
проводить ли премедикацию перед оператив-
ным вмешательством? На сегодня аргументов 
«против» скорее больше, чем «за». В пользу при-
менения премедикации говорит тот факт, что 
анестезиолог, когда ее назначает, обеспечивает 
спокойствие пациента в  момент поступления 
в операционную. Но тут же стоит добавить одно 
«но»: пациент все равно нервничает до момента 
премедикации. Против использования премеди-
кации выступает сразу несколько обстоятельств. 
Во-первых, доказано, что полноценная беседа 
с врачом-анестезиологом перед операцией позво-
ляет обеспечить спокойствие пациента до подачи 
его в операционную [17]. Во-вторых, сегодня пре-
медикация не используется для ускорения про-
цесса засыпания (для чего изначально, собствен-
но, она и была придумана), поскольку индукция 
общей анестезии в современной практике намно-
го короче, чем у  эфирной анестезии. В-третьих, 
возникает проблема безопасности пациентов. 
После того как пациенты получили премеди-
кацию, у  них необходимо контролировать жиз-
ненно важные функции и отслеживать развитие 
потенциальных побочных эффектов лекарств, 
начиная от момента введения препарата в  пала-
те до момента поступления в операционную [17]. 

В условиях «высокопотоковых» стационаров это 
требует больших материально-финансовых за-
трат от учреждения, что может быть невыпол-
нимо. В  нашем центре большинство пациентов 
не получают медикаментозную премедикацию 
в день операции.

Второй вопрос: стоит ли углублять анестезию 
больше чем необходимо, чтобы защитить от опе-
рационного стресса, который может вызвать дан-
ный тип кардиомиопатии? Следует учесть, что 
основной задачей анестезиолога при развитии 
стресс-индуцированной кардиомиопатии долж-
на быть защита незатронутого данной патологи-
ей миокарда с  целью поддержания адекватного 
сердечного выброса для обеспечения перфузии 
органов и  тканей. Стратегия углубления ане-
стезии может быть потенциально опасной из-за 
эффектов угнетения сократительной функции 
миокарда и  чрезмерной вазодилатации, которые 
присущи большинству анестетиков. В этой связи 
использовать данную стратегию с целью защиты 
миокарда не стоит. В двух из описанных нами на-
блюдений анестезию не углубляли, и  пациентки 
сразу были пробуждены на операционном столе. 
В одном клиническом случае анестезия была про-
должена. Однако никаких изменений в  тактике 
ведения анестезии по сравнению со стандартной 
методикой не проводили.

Третий вопрос: использовать ли катехола-
мины для стабилизации показателей гемодина-
мики у  пациентов с  синдромом такоцубо, и  так 
уже имеющих высокий уровень катехоламинов? 
Точного ответа на этот вопрос, к  сожалению, 
тоже нет. С одной стороны, использование кате-
холаминов, предположительно, может усилить 
повреждение миокарда у этой группы пациентов. 
С  другой стороны, их «неиспользование» может 
привести к  гипотензии, которая способна вы-
звать гипоксию миокарда и усилить повреждение 
кардиомиоцитов, а  также привести к  ишемиче-
скому повреждению других органов со всеми вы-
текающими последствиями.

Анализ литературы показал, что значительная 
часть ущерба, вызванного токсичным действием 
катехоламинов на миокард, происходит до начала 
клинических проявлений [18–20]. Именно поэто-
му введение катехоламинов вряд ли может значи-
мо повлиять на увеличение объема повреждений 
уже поврежденного миокарда, при этом их при-
менение, по данным литературы, способствует 
выздоровлению пациентов с острой дисфункцией 
левого желудочка при данной патологии [18–20].

Во всех описанных нами клинических наблюде-
ниях анестезиологи использовали катехоламины 
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(эпинефрин или норэпинефрин). В  первом кли-
ническом примере через 1  минуту после введе-
ния 10  мкг норэпинефрина внезапно развилась 
желудочковая тахикардия, которая перешла в фи-
брилляцию желудочков. Делать заключение о свя-
зи введения норэпинефрина и  нарушений ритма 
сердца достаточно сложно, так как этому состо-
янию сопутствовала артериальная гипотензия, 
которая тоже могла быть причиной нарушения 
ритма. В  двух остальных случаях использование 
катехоламинов позволило стабилизировать гемо-
динамические параметры пациенток. Суммируя 
все вышеизложенное, мы видим больше аргумен-
тов «за» катехоламины, чем «против» них.

Четвертый вопрос: следует ли использовать 
адреноблокаторы с  целью кардиопротекции? 
Что касается раннего рутинного введения бета-
адре нергических блокаторов, оно потенциально 
опасно и может привести к кардиогенному шоку 
[18–20]. Следовательно, бета-блокаторы следует 
использовать только после стабилизации состоя-
ния пациентов.

Во всех представленных клинических на-
блюдениях мы применяли метопролол только 
после стабилизации показателей гемодинамики 
в ОРИТ.

Заключение
Несмотря на данные литературы, которые ука-
зывают на то, что синдром такоцубо  – крайне 

редкое состояние (встречается приблизительно 
у 0,00006% в  популяции), на основании зареги-
стрированных нами случаев (3 эпизода в год, что 
составляет  0,04% от всех проведенных анесте-
зий) можно предположить, что в  периопераци-
онном периоде это состояние не такое уж и ред-
кое. Соответственно, анестезиологи обязательно 
должны знать о  возможности возникновения 
этого осложнения и  быть готовы к  его диагно-
стике и лечению.

Варианты анестезиологической тактики 
при развитии синдрома такоцубо зависят от 
тяжести клинических проявлений и  времени 
возникновения в  периоперационном пери-
оде и  могут варьировать от вазопрессорной 
и  инотропной поддержки до проведения ком-
плексных реанимационных мероприятий. При 
развитии симптоматики сразу после индукции 
общей анестезии и  до начала операции пред-
почтительной стратегией считаем стабилиза-
цию пациентов и  перевод в  отделение интен-
сивной терапии. Если синдром развивается 
в  середине или конце операции, главной за-
дачей анестезиолога должно быть поддержа-
ние параметров гемодинамики до окончания 
операции. Рекомендовано раннее выполнение 
ЭхоКГ (трансторакальная, чреспищеводная), 
желательно уже на операционном столе, с  це-
лью раннего установления диагноза и  выбора 
оптимальной лечебной тактики. 
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Takotsubo syndrome (stress-induced cardiomy-
opathy, or apical ballooning syndrome) is a  rare 
critical condition with approximate incidence of 
0.00006% and relatively favorable prognosis. It 
is characterized by electrocardiographic signs 
of myocardial ischemia, as well as by severe left 
ventricular failure with intact coronary vessels. 
The literature on postoperative development of 
this disease is scarce. This paper presents three 
documented cases of takotsubo syndrome with 
favorable outcomes that developed just after the 
induction of general anesthesia.
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thesia, stress-induced cardiomyopathy, induction 
of anesthesia
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Анестезиологическое пособие при 
эндокардиальной радиочастотной аблации 
гипертрофии перегородки (описание случая)

Вьези Ж.Э.З.1 • Нигру Нету К.1 • Валдижен Б.П.1 • Дорнелис И.М.1 • Пасус С.К.2 • Штальшмидт A.2 • 
Ле Биан Д.К.С.1 • Коррейя Э.Б.1

Актуальность. Гипертрофическая кардиоми-
опатия (ГКМП)  – наследственное заболевание, 
которое встречается с  частотой 1:500. У  20–
30% больных ГКМП имеется гипертрофическая 
обструктивная кардиомиопатия (ГОКМП), об-
условленная обструкцией выносящего тракта 
левого желудочка. Это заболевание служит 
одной из важных причин внезапной сердеч-
ной смерти. Эндокардиальная радиочастотная 
аблация гипертрофии перегородки (ЭРЧА ГП) 
может стать перспективным методом лечения 
ГОКМП, особенно у  пациентов, не ответивших 
на транскоронарную септальную алкогольную 
аблацию (ТСАА). Цель  – описать технические 
аспекты вмешательства и  анестезиологиче-
ского пособия в  случае, потребовавшем ЭРЧА 
ГП. Описание клинического наблюдения. 
64-летней женщине, страдавшей ГОКМП, про-
водилась плановая ЭРЧА ГП. Пациентка жало-
валась на одышку при нагрузке и  общую сла-
бость на протяжении предшествующих недель 
после септальной миоэктомии, перенесенной 
около 6  месяцев тому назад. Анатомические 
особенности не позволяли выполнить ТСАА; 
от другой операции пациентка отказывалась. 
До операции при проведении трансторакаль-
ной эхокардиографии (ЭхоКГ) была выявлена 
асимметричная гипертрофия среднего отде-
ла межжелудочковой перегородки, переднее 
систолическое движение митрального клапана 
с  касанием межжелудочковой перегородки, 
максимальный градиент давления в  выно-
сящем тракте левого желудочка 68  мм рт. ст. 
в  покое и  105  мм рт. ст. в  пробе Вальсальвы. 
Вмешательство проводили под общей анесте-
зией. Для мониторинга инфузионной терапии 
использовали вариабельность пульсового 
давления, эхокардиографические параметры 
и  тест с  пассивным подниманием ног. В  кон-
це процедуры обеспечивали обезболивание 

и  профилактику тошноты и  рвоты. Экстубация 
прошла без особенностей, пациентку переве-
ли в  отделение интенсивной терапии в  состо-
янии эупноэ, со стабильной гемодинамикой. 
На 4-й  день после операции трансторакаль-
ная ЭхоКГ выявила снижение сократимости 
перегородки и  максимальное снижение гра-
диента давления на 33% в  покое (с  68 до 
45  мм рт. ст.) и  на 31%  в  пробе Вальсальвы (со 
105  до 73  мм рт. ст.). Пациентка была выписа-
на из больницы на 6-й  день после операции. 
Месяц спустя она отметила прогрессирую-
щее уменьшение симптомов и  была довольна 
результатами вмешательства. Заключение. 
Лучшее понимание патогенеза и течения ГКМП 
позволило раньше диагностировать это состоя-
ние и выработать более адекватные терапевти-
ческие подходы. Анестезиологи должны знать 
патогенез ГОКМП и  быть готовыми к  возмож-
ным изменениям гемодинамики и сердечно-со-
судистой нестабильности в периоперационном 
периоде у  таких больных. ЭРЧА ГП  – перспек-
тивный метод лечения, который все чаще при-
меняется при ГОКМП, и анестезиологи должны 
познакомиться с ним ближе.

Ключевые слова: анестезия, гипертрофиче-
ская обструктивная кардиомиопатия, радиоча-
стотная катетерная аблация
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Гипертрофическа я кардиомиопатия 
(ГКМП)  – наследственное заболевание, 
которое характеризуется возникающей 
без видимых причин гипертрофией ле-

вого желудочка (ЛЖ). Его распространенность 
достигает 1  случая на 500  человек, причем 
у  20–30%  из них имеется гипертрофическая 
обструктивная кардиомиопатия (ГОКМП), об-
условленная обструкцией выносящего тракта 
левого желудочка (ВТ ЛЖ) [1, 2]. Это заболева-
ние считается одной из важных причин внезап-
ной сердечной смерти молодых людей, тем не 
менее в  последние десятилетия обусловленная 
им смертность снижается [3]. Такого прогресса 
удалось добиться благодаря лучшему понима-
нию патофизиологии заболевания, более ран-
ней диагностике и усовершенствованию такти-
ки лечения.

Известно, что единственным эффективным 
способом снижения градиента давления в ВТ ЛЖ 
являются хирургические или чрескожные (ин-
тервенционные) методы септальной редукции 
(МСР). Среди всех МСР перспективным подхо-
дом к  лечению манифестной ГОКМП, особенно 
у тех пациентов, которые не отвечают на транс-
коронарную септальную алкогольную аблацию 
(ТСАА), представляется эндокардиальная ради-
очастотная аблация гипертрофии перегородки 
(ЭРЧА ГП) [4].

В этой статье мы описываем технические осо-
бенности процедуры и анестезиологического по-
собия при ЭРЧА ГП.

Описание клинического наблюдения
Пациентке 64  лет, страдавшей ГОКМП, было запла-
нировано проведение ЭРЧА ГП. Больная жаловалась 
на усиление одышки при нагрузке и общую слабость 
на протяжении предшествующих недель после мио-
эктомии, перенесенной около 6  месяцев тому назад. 
Анатомические особенности пациентки не позво-
ляли выполнить ТСАА, от другой операции она от-
казалась. Из сопутствующих заболеваний следует 
отметить артериальную гипертензию, пароксизмаль-
ную форму фибрилляции предсердий и  тревожное 
расстройство. Пациентка принимала фуросемид, 
спиронолактон, атенолол, варфарин, золпидем и оме-
празол. При проведении трансторакальной эхокар-
диографии (ЭхоКГ) перед операцией была выявлена 
асимметричная гипертрофия среднего отдела меж-
желудочковой перегородки, переднее систолическое 
движение (ПСД) митрального клапана с  касанием 
межжелудочковой перегородки и  максимальный 
градиент давления в  ВТ ЛЖ 68  мм рт. ст. в  покое 
и 105 мм рт. ст. в пробе Вальсальвы. В ранее проведен-
ных нагрузочных пробах переносимость физической 
нагрузки равнялась 5 МЕТ.

После детального обсуждения с кардиологом-ин-
тервенционистом было решено оперировать под об-
щей анестезией. Стандартный мониторинг включал 
электрокардиографию в  пяти отведениях, пульс-ок-
симетрию, прерывистое неинвазивное измерение 
артериального давления, капнографию и  газоана-
лиз. Температуру тела измеряли методом пищевод-
ной термометрии. Для купирования тревоги была 
введена умеренная (адекватная) доза мидазолама. 

Рис. 1. Снимок, сделанный в ходе левосторонней аблации межжелудочковой перегородки. Значения градиента измеряли 
с помощью катетера типа «пигтэйл», введенного через прокол в межжелудочковой перегородке, и интродьюсера SL01 Abbott 
Long Sheath. Для записи использовали четырехполюсный диагностический катетер. Левостороннюю аблацию межжелудочковой 
перегородки выполняли ретроградным аортальным доступом. В помощь электрофизиологу на протяжении всей процедуры 
использовали чреспищеводный и, при необходимости, трансторакальный ультразвуковой контроль
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Перед вводной анестезией и  оротрахеальной ин-
тубацией катетеризировали лучевую артерию. Для 
индукции использовали этомидат (0,2  мг/кг), лидо-
каин (1  мг/кг), фентанил (3  мкг/кг) и  цисатракурий 
(0,15 мг/кг). Поддерживающую анестезию проводили 
ремифентанилом (0,15  мкг/кг/мин) и  севофлураном 
(1% в выдыхаемой фракции). Инфузионную терапию 
осуществляли под контролем вариабельности пуль-
сового давления, эхокардиографических параметров 
и  теста с  пассивным подниманием ног. При необхо-
димости для повышения постнагрузки и предотвра-
щения гипотонии вводили норадреналин (болюсами 
по 50 мкг).

Кардиологом-интервенционистом выполнена 
пункция бедренных артерий: одна  – для ретроград-
ного трансаортального доступа в  ЛЖ, вторая  – для 
измерения давления в  ЛЖ. Произведены три пунк-
ции бедренных вен: для установки катетера, катете-
ра в  правый желудочек и  транссептальной пункции 
с  помощью интродьюсера SL01 Abbott Long Sheath. 
Доступ к  левой поверхности перегородки осущест-
влен посредством пункции межжелудочковой пере-
городки отклоняемым интродьюсером Agilis™ XT. 
После этого ретроградный доступ и  оптимальное 
положение катетера контролировали с  помощью 
чреспищеводной и  иногда трансторакальной ЭхоКГ 
(рис. 1). Радиочастотную аблацию осуществляли по 
протоколу нашей клиники до снижения градиента 
давления в ВТ ЛЖ на 40% от исходных величин (его 
измеряли интраоперационно с  помощью чреспище-
водной ЭхоКГ и  катетера типа «пигтэйл», подведен-
ного к верхушке ЛЖ и ВТ ЛЖ), как описано ранее [5].

В конце вмешательства обеспечивали обезбо-
ливание, а  также профилактику тошноты и  рвоты. 
Экстубация прошла нормально, пациентку перевели 
в  отделение интенсивной терапии в  состоянии эуп-
ноэ и стабильной гемодинамики. 

В первый послеоперационный день для под-
держания адекватной постнагрузки потребова-
лись малые дозы норадреналина, хотя пациентка 

восстанавливалась хорошо. Уровни тропонина сыво-
ротки были повышены на протяжении первых 48 ча-
сов, потом быстро снизились (рис. 2). Больная оста-
валась в отделении интенсивной терапии 3 дня, затем 
была переведена в  обычную палату. На четвертый 
день после операции трансторакальная ЭхоКГ пока-
зала уменьшение сократимости перегородки и макси-
мальное снижение градиента давления на 33% в покое 
(с  68 до  45  мм рт. ст.) и  на 31% в  пробе Вальсальвы 
(со 105 до 73 мм рт. ст.). Пациентку выписали из боль-
ницы на шестой день после операции. Через месяц она 
сообщила о нарастающем уменьшении симптоматики 
и выразила удовлетворение результатами операции. 

Обсуждение
Как известно, лучшее понимание патофизио-
логии и  течения ГКМП позволило раньше ста-
вить этот диагноз и  адекватнее вести этих па-
циентов. Исследования показали, что главными 
причинами смерти больных ГКМП становятся 
внезапная сердечная смерть вследствие желу-
дочковых аритмий, сердечная недостаточность 
и инсульт [6]. 

Для улучшения функционального состоя-
ния, уменьшения выраженности симптомов 
и  профилактики прогрессирования заболева-
ния следует назначать лекарственную терапию, 
включающую бета-блокаторы и/или верапамил, 
дизопирамид, антиаритмические препараты 
и диуретики [5]. Однако больные ГОКМП, у ко-
торых, несмотря на максимально возможную 
медикаментозную терапию, сохраняются выра-
женные симптомы, становятся кандидатами на 
инвазивные вмешательства, в том числе на уста-
новку постоянного электрокардиостимулятора, 
чрескожную септальную редукцию или септаль-
ную миоэктомию [1].

Что касается инвазивных вмешательств, в со-
ответствии с  рекомендациями Американской 
кардиологической коллегии / Американской 
ассоциации сердца (ACC/AHA) и  Европейского 
кардиологического общества (ESC) клинические 
критерии отбора на септальную миоэктомию 
и  ТСАА будут одинаковыми. Критерии отбора 
можно обобщить следующим образом:

а) клинические: выраженная одышка или боль 
в  грудной клетке (обычно III или IV функцио-
нальный класс по NYHA), периодически другие 
симптомы при физической нагрузке (такие как 
синкопальные или близкие к  ним состояния), 
затрудняющие повседневную активность или 
ухудшающие качество жизни и сохраняющиеся, 
несмотря на оптимальную медикаментозную те-
рапию;

Рис. 2. Периоперационная динамика уровней тропонина; ПО – послеоперационный 
период. Верхняя граница нормы – ниже 0,034 нг/мл; точка отсечения 0,12 нг/мл
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б) гемодинамические: динамический градиент 
ВТ ЛЖ в покое или при физиологической прово-
кации ≥ 50 мм рт. ст. в сочетании с гипертрофией 
межжелудочковой перегородки и ПСД митраль-
ного клапана;

в) анатомические: локальная толщина пе-
реднего отдела межжелудочковой перегородки, 
достаточная для безопасного и  эффективного 
выполнения вмешательства, на усмотрение кон-
кретного кардиохирурга [7, 8]. 

Однако ни в  одних из этих рекомендаций 
в  качестве альтернативного инвазивного метода 
не упоминается ЭРЧА ГП. Впервые описанная 
T. Lawrenz в 2004 г., ЭРЧА ГП как вариант лечения 
сейчас используется все чаще [9]. Самые главные 
показания к проведению ЭРЧА ГП – это больные, 
которым не может быть выполнена септальная 
миоэктомия (или они отказываются от нее), как 
в  описанном нами клиническом наблюдении, 
а  также пациенты, не ответившие на ТСАА по 
причине объективных недостатков методики 
(доступ для аблации сильно зависит от коронар-
ной анатомии, и до 15% пациентов не имеют со-
судов в межжелудочковой перегородке, подходя-
щих для выполнения ТСАА) [10, 11].

Чтобы лучше понять, каков механизм поло-
жительного эффекта ЭРЧА ГП, мы должны разо-
браться в  патофизиологии ГОКМП. Ключевыми 
компонентами обструкции ВТ ЛЖ при ГОКМП 
являются гипертрофия базальных отделов меж-
желудочковой перегородки и  ПСД митрального 
клапана. В большинстве случаев асимметричная 
гипертрофия межжелудочковой перегородки 
ведет к обструкции ВТ ЛЖ, вызывающей резкое 
ускорение кровотока апикально от митрального 
клапана (эффект Вентури). Считается, что суже-
ние ВТ ЛЖ способствует смещению клапанного 
аппарата по направлению к  межжелудочковой 
перегородке. Однако это не единственный пато-
физиологический фактор обструкции ВТ ЛЖ. 
У некоторых пациентов обструкция может разви-
ваться и при низкой скорости кровотока в ВТ ЛЖ. 
Гипертрофия межжелудочковой перегородки мо-
жет вызывать аномалию кровотока – его направ-
ление кзади; при этом кровь циркулирует вокруг 
митрального клапана и в обратном направлении 
к  ВТ ЛЖ. При наличии структурной аномалии 
передней створки митрального клапана (типа ре-
гургитации) эта створка может вовлекаться в ано-
мальный ток крови и  смещаться в  сторону ги-
пертрофированной перегородки. Если передняя 
створка митрального клапана касается межжелу-
дочковой перегородки, устье ВТ ЛЖ еще больше 
сужается, препятствие кровотоку усиливается, 

градиент давления возрастает. Такая ситуация 
может вызвать амплификацию обратной связи 
во время систолы желудочка. Основными не-
благоприятными последствиями обструкции ВТ 
ЛЖ являются уменьшение сердечного выброса, 
митральная регургитация в связи с ПСД, диасто-
лическая дисфункция и нарушение коронарного 
кровотока, которые и сопровождаются вышеопи-
санными симптомами [12, 13].

ЭРЧА ГП снижает градиент давления в  ВТ 
ЛЖ за счет нарушения локальной сократимости 
межжелудочковой перегородки, индуцирован-
ного радиочастотной аблацией эндокарда. Это 
ведет к тому, что передняя створка митрального 
клапана больше не касается основания межже-
лудочковой перегородки. Как и в случае аблации 
межжелудочковой перегородки другими метода-
ми, наиболее важный этап ЭРЧА ГП – определе-
ние точной локализации данного контакта. Для 
этого используется чреспищеводная, транстора-
кальная или интракардиальная ЭхоКГ, а  также 
рентгенологический контроль. Кроме того, опи-
сано использование систем электроанатомиче-
ского картирования, таких как КАРТО® (Байосенс 
Вебстер, США) и  Локалайза (Медтроник ЭФ 
Системз, США) [4, 14]. Катетер может вводиться 
разными доступами  – через правый или левый 
желудочек и ретроградно через аорту.

В исследовании у 19 больных T. Lawrenz и со-
авт. показали, что ЭРЧА ГП эффективно снижа-
ла градиент давления в  ВТ ЛЖ и  существенно 
улучшала переносимость физической нагрузки 
и функциональный класс по NYHA через 6 меся-
цев после вмешательства [14]. В другом исследо-
вании N. Sreeram и соавт. у 32 детей в ходе дина-
мического наблюдения после ЭРЧА ГП отмечали 
быстрое снижение градиента при потягивании 
катетера на себя и снижение эхокардиографиче-
ского градиента в дальнейшем [15]. Не так давно 
R.M. Cooper и  соавт. описали 5  пациентов, пе-
ренесших ЭРЧА ГП, у  которых регистрировали 
уменьшение градиентов давления в ВТ ЛЖ в по-
кое и  в пробе Вальсальвы, а  также улучшение 
функционального класса по NYHA [16].

В ходе предоперационной консультации ане-
стезиолога, помимо оценки клинического статуса 
больного, важно удостовериться в  правильной 
медикаментозной терапии. В  идеале в  периопе-
рационном периоде прием назначенных паци-
енту препаратов нужно продолжать, включая 
бета-блокаторы для поддержания частоты сер-
дечных сокращений в  целевом диапазоне 60–
65 ударов в минуту. Более того, необходимо избе-
гать длительного голодания, так как гиповолемия 
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усиливает обструкцию ВТ ЛЖ. Целями анесте-
зиологического пособия являются поддержание 
пред- и постнагрузки, частоты сердечных сокра-
щений, синусового ритма, небольшое угнетение 
сократимости миокарда и перфузионного давле-
ния миокарда [13, 17, 18].

Поскольку описанный случай был первой 
ЭРЧА ГП, выполненной в  нашем учреждении, 
в дополнение к стандартному мониторингу, кото-
рый рекомендуется для вмешательств под общей 
анестезией, мы осуществляли непрерывный ин-
вазивный мониторинг артериального давления, 
начиная с  вводного наркоза. Это помогло нам 
избежать гипотензии, которую эти пациенты пе-
реносят плохо, и оценивать возможный ответ на 
инфузию по вариабельности пульсового давле-
ния. Когда изменение пульсового давления пре-
вышало 10%, болюсно вводили 100 мл кристалло-
идного раствора [18–20].

Методом выбора для проведения общей ане-
стезии была оротрахеальная интубация, так как 
она позволяла адекватно выполнить чреспище-
водную ЭхоКГ, обеспечить лучший контроль ге-
модинамики и неподвижность пациента на всем 
протяжении вмешательства. На этапе вводного 
наркоза, помимо инфузии жидкости и  титрова-
ния гипнотика и  опиоида, вводили норадрена-
лин для профилактики гипотензии, поскольку 
применение α1-адреномиметика повышает си-
стемное сосудистое сопротивление и уменьшает 
обструкцию ВТ ЛЖ, в то время как β-миметики 
ее усиливают из-за положительного инотропного 
и  хронотропного эффектов [21, 22]. Для миоре-
лаксации был выбран цисатракурий, так как он 
не влияет на гемодинамику и не способствует вы-
бросу гистамина. Мы считаем, что на фоне при-
менения трансторакальной ЭхоКГ и накопления 
опыта в  интервенционной кардиологии можно 
будет использовать и  менее инвазивное анесте-
зиологическое пособие. Не следует забывать и об 
адекватном обезболивании при аблации межже-
лудочковой перегородки.

Важно не отключать имплантированный 
двухкамерный (DDD) кардиостимулятор во вре-
мя анестезии, если он был установлен для навя-
зывания предсердного ритма и  редукции гра-
диента. Тахикардию, сопутствующую прямой 
ларингоскопии и  интубации, можно предотвра-
тить профилактическим внутривенным введе-
нием метопролола или эсмолола. Такая тактика 
особенно рекомендуется у больных с анамнезом 
сердечной недостаточности, стенокардии, синко-
пальных состояний, обусловленных ГКМП, или 
с высокими градиентами давления в покое.

Параметры искусственной вентиляции 
легких корректировали до достижения уров-
ня углекислого газа в  конце выдоха (EtCO2) 
35–40 мм рт. ст. Кроме того, для снижения вну-
тригрудного давления и  облегчения венозного 
возврата придерживались малого дыхательного 
объема, снижали положительное давление в кон-
це выдоха и соотношение вдоха к выдоху по вре-
мени. 

Особое внимание следует уделить возмож-
ным рискам данной методики. Полная попереч-
ная блокада сердца, потребовавшая установки 
постоянного водителя ритма, описана в 21% слу-
чаев [14]. У этих больных могут развиться и дру-
гие нарушения ритма – брадиаритмия, наджелу-
дочковая тахикардия, желудочковая тахикардия 
или фибрилляция, поэтому наготове нужно 
иметь соответствующие препараты и/или де-
фибриллятор [17]. Другие осложнения включа-
ют тампонаду сердца, поверхностные ожоги от 
электрокаутера, риски, сопутствующие любому 
чрескожному вмешательству (например, забрю-
шинное кровотечение, ишемия конечности, па-
ховая гематома), и  даже смерть. Есть описание 
острой левожелудочковой недостаточности, 
приведшей к  летальному исходу из-за парадок-
сального возрастания степени обструкции ВТ 
ЛЖ в связи с отеком тканей в местах аблации [12, 
14, 15]. Анестезиологи должны знать патофизио-
логию ГКМП, так как при ведении этих больных 
инотропные средства, например, адреналин, мо-
гут усилить обструкцию ВТ ЛЖ и  должны ис-
пользоваться крайне осторожно [18].

Насколько нам известно, это первая публи-
кация, в  которой описано анестезиологическое 
пособие при эндокардиальной радиочастотной 
аблации гипертрофированной межжелудочко-
вой перегородки у  больных ГКМП. Несмотря 
на то что ЭРЧА ГП представляется технически 
вполне выполнимой, ее ближайшие и  отдален-
ные результаты и осложнения четко не установ-
лены, поскольку большинство опубликованных 
исследований включали небольшое число паци-
ентов и  не были многоцентровыми. Более того, 
в настоящее время мы не можем провести срав-
нительный статистический анализ результатов 
ТСАА и  ЭРЧА ГП из-за малого размера выбор-
ки с  ЭРЧА ГП. Для прояснения этих аспектов 
нужны дальнейшие крупномасштабные иссле-
дования [4, 12, 15]. Тем не менее, поскольку эта 
перспективная методика все чаще применяется 
при ГКМП с обструкцией ВТ ЛЖ, мы полагаем, 
что анестезиологи должны познакомиться с ней 
ближе.  
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Background: Hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM) is a genetic disorder present in up to 1/500 
individuals, about 20–30% of them presenting 
with hypertrophic obstructive cardiomyopathy 
(HOCM) due to left ventricle outflow tract obstruc-
tion. This is an important cause of sudden cardi-
ac death. Endocardial radiofrequency ablation of 
septal hypertrophy (ERASH) might be an attrac-
tive treatment for HOCM, particularly in patients 
who do not respond to transcoronary alcohol 
septal ablation (TASA). Aim: To describe technical 
aspects related to the procedure and anesthet-
ic management of an ERASH case. Case report: 
A 64-year-old woman with HOCM was scheduled 
for ERASH. She had worsening of dyspnea on ex-
ertion and generalized fatigue for the previous 
weeks after previous surgical myomectomy about 
6  months ago. The anatomy was unfavorable for 
TASA and the patient was not willing to under-
go another surgery. Preoperative transthoracic 
echocardiography (TTE) showed asymmetric 
mid-septal hypertrophy, systolic anterior motion 
with septal contact and left ventricular outflow 
tract maximum gradient of 68 mmHg at rest and 
105  mmHg after the Valsalva maneuver. General 
anesthesia was performed. Pulse pressure varia-
tion, echocardiography parameters and passive 
leg raising test where used to guide fluid therapy. 
At the end of the procedure, analgesia was pro-
vided together with prophylaxis of nausea and 
vomiting. Extubation was uneventful and the pa-
tient was transported to the intensive care unit eu-
pneic and hemodynamically stable. On the fourth 

postoperative day, TTE showed septal hypocon-
tractility and maximum gradient reduction of 33% 
at rest (68 mmHg to 45 mmHg) and 31% after the 
Valsalva maneuver (105 mmHg to 73 mmHg). The 
patient was discharged from hospital at the sixth 
postoperative day. One month later, she reported 
progressive improvement of symptoms and ex-
pressed satisfaction with the results. Conclusion: 
Better understanding of the pathophysiology 
and natural history of HCM has enabled earlier 
diagnosis, as well as a more adequate therapeutic 
approach. Anesthesiologists should be aware of 
the pathophysiology of HOCM and must be pre-
pared to anticipate the hemodynamic changes 
and cardiovascular instability that such patients 
may show perioperatively. ERASH is a  promising 
therapeutic modality increasingly used for HOCM 
and anesthesiologists should become more famil-
iar with it.

Key words: anesthesia, hypertrophic obstructive 
cardiomyopathy, radiofrequency catheter ablation
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Особенности периоперационного 
ведения пациентов с терминальной 
стадией хронической болезни 
почек при эндопротезировании 
тазобедренного и коленного суставов
Петрова Е.Н.1 • Полушин Ю.С.1 • Шлык И.В.1 • Цед А.Н.1

В мире распространенность хронической бо-
лезни почек (ХБП) 1–5-й  стадии составляет 
от  11,7 до  15,1%. Частота возникновения пере-
ломов у пациентов с ХБП 5-й стадии по сравне-
нию с общей популяцией увеличивается в 5 раз, 
что обусловлено нарушениями минерального 
обмена, вторичным гиперпаратиреозом, остео-
порозом. Поражая многие органы и  системы, 
ХБП запускает целый патологический каскад. 
Отмечается нарушение кроветворной системы, 
ростков кроветворения, прямое токсическое 
действие на форменные элементы крови, при 
этом одновременно имеется повышенный риск 
кровотечения с  высоким и  крайне высоким 
риском тромбообразования с  тромбоэмболи-
ческими осложнениями. Нарушение фосфор-
но-кальциевого обмена приводит к  кальци-
фикации и  минерализации сосудов, миокарда 
и  клапанов; прогрессирующая почечная дис-
функция влияет на течение заболеваний серд-
ца и сосудов, усиливая тяжесть их клинических 
проявлений. Сердечно-сосудистая патология 
становится главной причиной смерти таких 
больных, а  развитие легочной гипертензии 
ассоциируется с  повышенным уровнем забо-
леваемости и  смертности. Наряду с  этим на-
блюдаются развитие белково-энергетической 
недостаточности, нарушение кислотно-основ-
ного состояния и водно-электролитного балан-
са, уремические токсины оказывают патологи-
ческое воздействие на желудочно-кишечный 

тракт. Разнообразная экстраренальная пато-
логия, особенности фармакокинетики препа-
ратов, режим и  кратность заместительной по-
чечной терапии для достижения адекватного 
волемического статуса определяют необходи-
мость тщательной предоперационной подго-
товки и  особого периоперационного ведения 
пациентов при эндопротезировании. В настоя-
щее время нет рекомендаций по периопераци-
онному ведению данной категории пациентов. 
В  обзоре рассмотрены особенности предопе-
рационного, интраоперационного и послеопе-
рационного ведения пациентов с  терминаль-
ной стадией ХБП при эндопротезировании 
коленного и тазобедренного суставов.

Ключевые слова: терминальная почечная 
недостаточность, хроническая болезнь почек, 
гемодиализ, эндопротезирование сустава, ане-
стезия
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Распространенность хронической болез-
ни почек (ХБП) 1–5-й  стадии среди на-
селения мира достигает 11,7–15,1%  [1]. 
В  России централизованные эпидеми-

ологические исследования среди пациентов 
с  ХБП не проводились, но по данным регистра 
Российского диализного общества [2], в  2015  г. 
различные виды заместительной почечной те-
рапии получали более 44 тыс. человек. При этом 
сохраняется динамика увеличения числа боль-
ных, нуждающихся в  гемодиализе. Так, годовой 
прирост больных с  терминальной стадией ХБП 
в 2015 г. составил 11,6 против 10,8% в 2014 г., а их 
средний возраст был 47 лет [3].

ХБП приводит к развитию целого каскада ос-
ложнений, связанных с  нарушением минераль-
ного обмена и  водно-электролитного баланса. 
При ХБП клетки почек перестают в достаточном 
количестве синтезировать активный метаболит 
витамина D, который обеспечивает полноцен-
ную регуляцию обмена кальция и фосфора. Как 
следствие, развиваются гиперфосфатемия, гипо-
кальциемия, нарушения минерализации костной 
ткани, происходит отложение солей кальция вне 
костного скелета, преимущественно в мелких со-
судах [4]. Снижение в  крови уровня кальция на 
фоне роста фосфатов и  нарастающего дефицита 
витамина D вызывает вторичный гиперпаратире-
оз, выявляемый у 19–31% пациентов с ХБП 5-й ста-
дии [5]. Остеопороз регистрируют у 46% пациен-
тов, находящихся на заместительной почечной 
терапии посредством гемодиализа. Частота пе-
реломов по сравнению с общей популяцией уве-
личивается в  5  раз. Летальность при переломах 
шейки бедренной кости вдвое выше, чем у  ана-
логичных пациентов без ХБП [6]. Необходимость 
эндопротезирования тазобедренного сустава 
среди пациентов гемодиализного профиля выше 
в 6,6 раза по сравнению с больными обычной по-
пуляции [7, 8]. Основными осложнениями орто-
педических операций у пациентов, находящихся 
на заместительной почечной терапии, становятся 
инфекции, кровотечения и перипротезные пере-
ломы. По данным исследований K.E. Ponnusamy 
и соавт. [9] и P.K. Cavanaugh и соавт. [10], внутри-
больничная летальность после эндопротезирова-
ния крупных суставов достигает 8,96% среди па-
циентов, получающих гемодиализ. Исследование 
F. Tentori и  соавт. [11], основанное на данных 
международной когорты 34 579  пациентов, на-
ходящихся в  центре гемодиализа, позволило 
установить, что в течение первого года наблюде-
ния переломы области тазобедренного сустава 
встречаются у 3% больных. В большинстве стран 

смертность после таких переломов превышает 
500 на 1000 пациенто-лет, а показатели смертно-
сти/повторной госпитализации – 1500 на 1000 па-
циенто-лет, будучи самыми высокими в  первый 
месяц после перелома и снижаясь в дальнейшем 
[11]. В  связи с  этим необходимость выполнения 
ортопедических операций у  больных с  терми-
нальной стадией ХБП нередко определяется жиз-
ненными показаниями.

В настоящее время как в мировой, так и в оте-
чественной клинической практике отсутствуют 
рекомендации по периоперационному ведению 
пациентов с терминальной стадией ХБП, подвер-
гающихся эндопротезированию суставов. В этой 
связи целью настоящего обзора стало определе-
ние ключевых особенностей периоперационно-
го ведения пациентов с  терминальной стадией 
ХБП, имеющих значение в развитии осложнений 
и  летальности после эндопротезирования тазо-
бедренного и  коленного суставов. Мы провели 
анализ зарубежной и отечественной литературы 
на глубину до 40 лет с использованием электрон-
ных баз данных PubMed, MedLine, Web of Science 
и  eLIBRARY.ru, а  также актуальных российских 
клинических рекомендаций. Одной из приори-
тетных задач было изучение патофизиологиче-
ских механизмов формирования экстрареналь-
ной патологии у больных с терминальной стадией 
ХБП, влияющих на тактику оперативного вмеша-
тельства и обусловливающих особенности оказа-
ния анестезиологического обеспечения.

Система кроветворения и профилактика 
кровотечений
Воздействие ХБП на систему кроветворения весь-
ма существенно. Практически у  всех пациентов 
развивается хроническая анемия. В первую оче-
редь это связано с  недостаточностью эритропо-
этина. В  норме 90%  эндогенного эритропоэтина 
вырабатывается клетками юкстагломерулярного 
аппарата и эпителиальными клетками почечных 
клубочков, 10%  – гепатоцитами и  печеночными 
фибробластоподобными клетками. У  пациен-
тов с  ХБП снижена продукция проэритропоэ-
тина почками, а уремические токсины сокраща-
ют время жизни эритроцитов. Таким образом, 
изначально анемия имеет гипорегенераторный 
характер, она нормохромная и  нормоцитарная, 
со сниженным числом ретикулоцитов [12]. С те-
чением времени анемия приобретает гипохром-
ный характер. Этому способствуют хронические 
кровопотери: менструальные, через желудоч-
но-кишечный тракт, задержки крови в  диализа-
торе и магистралях (объем достигает 3–4 л в год), 
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частый забор крови для междиализного контроля 
уровня азотемии и электролитемии. Следует до-
бавить кровопотерю при хирургических проце-
дурах, медикаментозное влияние на абсорбцию 
железа [13]. Компенсаторные механизмы вклю-
чают повышение продукции 2,3-дифосфогли-
церата, что ведет к  сдвигу кривой диссоциации 
оксигемоглобина вправо и  улучшает доставку 
кислорода к тканям.

Целевой уровень гемоглобина для пациентов 
с терминальной стадией ХБП рекомендуется под-
держивать в диапазоне 100–120 г/л [12]. К верхней 
границе следует стремиться при лечении паци-
ентов с  сопутствующей ишемической болезнью 
сердца, у  которых риск гемической гипоксии 
может привести к  повреждению миокарда [13]. 
Однако при достижении уровня гемоглобина бо-
лее 130 г/л увеличивается риск сердечно-сосуди-
стых осложнений, что подтверждено двумя мно-
гоцентровыми исследованиями [14, 15].

Коррекцию анемии следует начинать с препа-
ратов железа [12]. При терминальной стадии ХБП 
рекомендован переход на внутривенный способ 
введения препаратов ввиду нарушенной абсор-
бции железа слизистой желудочно-кишечного 
тракта (IIC). При достижении уровня гемоглоби-
на 90–100 г/л показана терапия рекомбинантным 
человеческим эритропоэтином (IIВ).

При решении вопроса о  гемотрансфузиях ре-
комендовано [12] придерживаться рестриктивной 
тактики (IВ). Показанием для переливания эри-
троцитсодержащих препаратов служит уменьше-
ние уровня гемоглобина ниже 70–80 г/л вследствие 
кровопотери, в  отсутствие эффекта медикамен-
тозной терапии или при наличии нестабильной 
стенокардии (IIС). Ограничительная тактика ге-
мотрансфузионной терапии обусловлена не толь-
ко традиционными причинами (инфекционные 
осложнения, аллергические реакции и  пр.), но 
и повышенным риском отторжения транспланти-
рованной почки из-за аллосенсибилизации.

Тромбоциты также подвергаются токсическо-
му действию уремических оснований. Процедура 
гемодиализа, проводимая для удаления токси-
нов, частично нивелирует их повреждающее дей-
ствие, но ухудшает функциональную активность 
тромбоцитов. Помимо повышенного риска тром-
боцитопении нарушается АДФ-индуцированная 
тромбоцитарная агрегация [16]. Этому также 
способствует накопление метаболитов перекис-
ного окисления липидов в  изопропанольной 
и  гептановой фракциях плазмы и  оксида азота 
(II) и  его метаболитов (в основном нитритов), 
которые не элиминируются в  ходе гемодиализа 

[17]. Все это может приводить к увеличению кро-
воточивости и интраоперационной кровопотери, 
причем стандартный скрининг коагуляционного 
гемостаза редко позволяет выявить отклонения.

В связи с нарушенной агрегационной функци-
ей тромбоцитов перед операцией необходима за-
благовременная отмена дезагрегантов. Согласно 
рекомендациям Американского общества реги-
онарной анестезии (American Society of Regional 
Anesthesia) [18], целесообразно отменять кло-
пидогрел за 7  дней до операции с  последующей 
заменой его на антикоагулянтные препараты. 
Если планируется выполнение нейроаксиальной 
блокады, терапия прекращается на 5–7 дней с по-
следующим контролем лабораторных данных, 
свидетельствующих о  нормализации тромбоци-
тарной функции. Использование ингибиторов 
циклооксигеназы-1, опосредующих выработку 
тромбоксана А2, также увеличивает риск обра-
зования спинномозговой гематомы [18]. В случае 
нарушенной тромбоцитарной функции может 
быть применена терапия десмопрессином или 
трансфузия тромбоцитов [19]. Во многих ис-
следованиях приводятся данные относительно 
прямого влияния десмопрессина на объем пе-
риоперационной кровопотери среди пациентов 
с терминальной стадией ХБП [20, 21], как и умень-
шение частоты гемотрансфузий на 30%  [22], что 
значительно улучшает прогноз первичного эндо-
протезирования и снижает частоту осложнений.

Тромбоэмболические осложнения и их 
профилактика
Несмотря на повышенный риск кровотечения, 
пациенты с ХБП имеют высокий и крайне высо-
кий риск тромбообразования с тромбоэмболиче-
скими осложнениями [16]. Выбор тактики тром-
бопрофилактики основывается на оценке риска 
тромбообразования с  использованием различ-
ных оценочных шкал. При эндопротезировании 
тазобедренного и коленного суставов для оценки 
риска и подбора антикоагулянтной терапии в на-
шей стране принято использовать Российские 
клинические рекомендации по диагностике, лече-
нию и профилактике венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений (2015) [23], а также Российские 
клинические рекомендации по профилакти-
ке венозных тромбоэмболических осложнений 
в травматологии и ортопедии (2012) [24].

Сравнение информационной значимости раз-
личных оценочных шкал показало отчетливые 
преимущества подхода, предложенного американ-
ским профессором Джозефом Каприни (J. Caprini) 
[25]. Его шкала (табл. 1) продемонстрировала 
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наибольшую точность в  стратификации риска 
венозных тромбоэмболических осложнений по 
сравнению с  оценочной шкалой, приведенной 
в  Российских клинических рекомендациях. При 
11 баллах и более по шкале Каприни риск интер-
претируется как «крайне высокий», стандартная 
профилактика при этом недостаточно эффектив-
на, требуется индивидуальный подход.

Тромбопрофилактика должна проводиться 
с учетом клиренса антикоагулянтов (табл. 2) [27]. 
Исходя из этого, низкомолекулярные гепари-
ны (НМГ) обладают большей эффективностью 
и  удобством в  применении, чем нефракциони-
рованный гепарин (НФГ). Тем не менее у  паци-
ентов с  низкими функциональными резервами, 
нуждающихся в  проведении неотложных вме-
шательств, а также имеющих повышенный риск 
кровотечений, следует предпочесть НФГ по при-
чине короткого периода полувыведения и  нали-
чия антагониста (протамина сульфат) [19, 28].

К главным осложнениям антикоагулянтной 
терапии относят кровотечение (0–7%, в том числе 
фатальное 0–3%) и  вызванную гепарином тром-
боцитопению (1–5%). Пациенты, получающие 
НМГ более 1 месяца, находятся в зоне повышен-
ного риска остеопороза и развития переломов по-
звоночника (приблизительно 2%) [29].

В 2015 г. в университете Хопкинса (США) про-
ведено исследование, в котором сравнили эффек-
тивность и  безопасность использования НМГ 
и НФГ у пациентов старше 18 лет с ХБП 5-й ста-
дии, находящихся на интермиттирующем гемоди-
ализе (3–5  раз в  неделю). Девятнадцать исследо-
ваний были включены для систематизированного 
обзора и четыре – для метаанализа. В результате 
при использовании НМГ и НФГ не выявлено зна-
чимых различий в частоте тромбоза экстракорпо-
рального контура и кровотечений [30].

Согласно отечественным рекомендациям 
[24], у  пациентов с  ХБП с  целью профилактики 

Таблица 1. Шкала риска развития венозных тромбоэмболических осложнений по Каприни*

1 балл 2 балла

Возраст 41–60 лет
Отек нижних конечностей
Варикозная болезнь
Индекс массы тела более 25 кг/м2

Малое хирургическое вмешательство
Сепсис (давностью до 1 месяца)
Тяжелое заболевание легких (в том числе хроническая 

обструктивная болезнь легких, а также пневмония давностью 
до 1 месяца)

Прием оральных контрацептивов, заместительная гормональная 
терапия

Беременность и послеродовый период (давностью до 1 месяца)
В анамнезе: мертворождения, выкидыши (> 3), преждевременные 

роды с токсикозом или задержка внутриутробного развития 
плода

Хроническая сердечная недостаточность (давностью до 
1 месяца)

Постельный режим у нехирургического пациента
Воспалительные заболевания толстой кишки в анамнезе
Большое хирургическое вмешательство давностью до 1 месяца

Возраст 61–74 года
Артроскопическая хирургия
Злокачественное новообразование
Лапароскопическое вмешательство (длительностью более 

45 минут)
Постельный режим более 73 часов
Иммобилизация конечности (давностью до 1 месяца)
Катетеризация центральных вен
Большое хирургическое вмешательство (длительностью более 

45 минут)

3 балла

Возраст старше 75 лет
Личный анамнез венозных тромбоэмболических осложнений
Мутация типа Лейден
Мутация протромбина 20210А
Гипергомоцистеинемия
Гепарининдуцированная тромбоцитопения
Повышенный уровень антител к кардиолипину
Волчаночный антикоагулянт

5 баллов

Инсульт (давностью до 1 месяца)
Множественная травма (давностью до 1 месяца)
Перелом костей бедра и голени конечности (давностью до 

1 месяца)
Эндопротезирование крупных суставов
Травма спинного мозга / паралич конечности (давностью до 

1 месяца)

Стратификация риска

Низкий риск: 0–1 балл
Умеренный риск: 2 балла
Высокий риск: 3–4 балла
Очень высокий риск: 5 баллов и более

* Русский перевод шкалы приведен по К.В. Лобастову и соавт. [26]
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венозных тромбоэмболических осложнений без 
перерасчета дозы можно использовать далтепа-
рин натрия, для которого характерен наимень-
ший кумулятивный эффект. Парнапарин натрия 
метаболизируется преимущественно в  пече-
ни и  частично в  почках, метаболиты выводят-
ся почками. Однако достоверных данных о  его 
бионакоплении при почечной и/или печеночной 
недостаточности пока нет. Обычно клиренс ан-
ти-Xa факторного действия НМГ четко коррели-
рует с клиренсом креатинина. Отправной точкой 
(англ. „cut-off point“) выступает порог скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) в  30  мл/мин, 
ниже которого повышается риск кумуляции 
и кровотечений. Так же как и для далтепарина на-
трия, не сообщается о повышенном риске крово-
те чений при использовании в профилактической 
дозе. Применение лечебной дозировки требует 
перерасчета по массе тела [31].

Цертопарин натрия, надропарин натрия, ре-
випарин натрия, данапарин натрия и фондапари-
нукс натрия не рекомендованы к использованию 
у пациентов с СКФ < 30 мл/мин [31].

Бемипарин натрия не был апробирован 
у  пациентов с  терминальной почечной недо-
статочностью. Согласно некоторым фармако-
логическим исследованиям, использование его 
в  профилактических дозировках не сопряжено 

с повышенными рисками [32]. Наиболее безопас-
ными для профилактики венозных тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с ХБП 5-й ста-
дии считают далтепарин натрия, парнапарин 
натрия и бемипарин натрия.

Учитывая возможность развития диаметраль-
но противоположных (как геморрагических, так 
и тромбоэмболических) осложнений из-за слож-
ного гематологического портрета у  пациентов 
с ХБП, специфичность фармакокинетики препа-
ратов, а  также вид и  особенности оперативного 
вмешательства (эндопротезирование суставов) 
и  характерных для них осложнений, остаются 
дискутабельными вопросы о  выборе «идеально-
го» препарата для антикоагулянтной профилак-
тики и терапии у таких пациентов с точки зрения 
вероятности периоперационных кровотечений.

Поражение пищеварительной системы
Уремические токсины оказывают патологиче-
ское воздействие на желудочно-кишечный тракт. 
Экскреция азотистых метаболитов происходит 
через слизистую желудка. Этот экстраренальный 
механизм компенсации включается до развития 
гиперазотемии. В процессе метаболизма мочеви-
на расщепляется до аммиака, повышая рH желу-
дочного содержимого, и  вызывает усиление об-
разования соляной кислоты, а также продукции 

Таблица 2. Особенности применения антикоагулянтов прямого действия при почечной недостаточности

Антикоагулянт Режим применения согласно скорости клубочковой фильтрации

клиренс креатинина 30–50 мл/мин клиренс креатинина < 30 мл/мин

Нефракционированный 
гепарин

Снижение профилактической дозы до 5000 ЕД 2 раза в сутки. Лечебная доза подбирается под контролем активированного 
частичного тромбопластинового времени

Далтепарин натрия Согласно инструкции по применению Применение в течение 10 суток в профилактических дозах без опасности 
кумуляции

Надропарин кальция Уменьшение профилактической и лечебной доз на 
25–33%

Уменьшение профилактической дозы на 25–33%, лечебная доза 
противопоказана

Эноксапарин натрия Согласно инструкции по применению Уменьшение профилактической дозы до 20 мг 1 раз в сутки, лечебной – до 
1 мг/кг 1 раз в сутки

Фондапаринукс натрия Согласно инструкции по применению Профилактическая доза: при клиренсе креатинина 20–30 мл/мин 
необходимо использовать специальную дозировку 1,5 мг 1 раз в сутки 
или вводить 2,5 мг через день. При клиренсе креатинина < 20 мл/мин 
противопоказан. Лечение: при клиренсе креатинина < 30 мл/мин 
противопоказан

Ривароксабан Применение с осторожностью у пациентов, 
получающих препараты, повышающие 
концентрацию ривароксабана в крови 
(эритромицин, кларитромицин и др.) 

Применять с осторожностью при клиренсе креатинина 15–30 мл/мин. 
Применение при клиренсе креатинина < 15 мл/мин не рекомендуется

Дабигатрана этексилат При клиренсе креатинина 30–50 мл/мин и всем 
пациентам старше 75 лет необходимо использовать 
специальную дозировку 150 мг 1 раз в сутки

Противопоказан
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гастрина. У  пациентов с  терминальной почеч-
ной недостаточностью в  10–12  раз выше риск 
возникновения язвенной болезни по сравнению 
с  остальной популяцией. У  пациентов, находя-
щихся на гемодиализе, язвы желудка встречаются 
вдвое чаще, чем язвы двенадцатиперстной кишки 
[33]. Возникновение уремической гастропатии, 
прием антиагрегантов и нестероидных противо-
воспалительных препаратов повышают риск раз-
вития желудочно-кишечного кровотечения [34]. 
Для его профилактики рекомендовано использо-
вание мизопростола (агонист рецепторов проста-
гландина E1) или ингибиторов протонной помпы 

[19]. Контроль состояния пищеварительной си-
стемы, диета и ее особенности у пациентов с ХБП, 
гастропротекция должны начинаться задолго до 
обращения в  стационар, чему способствует гра-
мотная работа врача-нефролога.

Осложнения сердечно-сосудистых 
заболеваний и их терапия
Прогрессирующая почечная дисфункция у  па-
циентов с  ХБП влияет на развитие сердечно-со-
судистых заболеваний и  усиливает тяжесть их 
клинических проявлений. Ретроспективное 
исследование, проведенное в  госпитале 

Таблица 3. Зависимость эффективности действия препаратов от почечной дисфункции [49, 50]

Класс препарата Препараты, зависимые от почечной функции Препараты, независимые от почечной 
функции

Анальгетики Петидин (противопоказан или применять 
с осторожностью при СКФ < 60 мл/мин; причина: 
судороги)

Морфин

Фентанил

Антиаритмики Соталол, атенолол
Дигоксин

Бисопролол, карведилол, метопролол, 
пропранолол

Амиодарон
Дигитоксин

Гипогликемические Глибенкламид и глимепирид (противопоказаны или 
применять с осторожностью при СКФ < 60 мл/мин; 
причина: гипогликемия)

Метформин (противопоказан или применять 
с осторожностью при СКФ < 60 мл/мин; причина: 
лактатацидоз)

Натеглинид, ситаглиптин

Гликвидон, гликлазид, пиоглитазон 

Антиконвульсанты Габапентин, прегабалин, ламотриджин, леветирацетам Карбамазепин, фенитоин, вальпроат натрия

Гиполипидемические Безафибрат, фенофибрат Симвастатин, ниацин

Психоактивные Препараты лития, миртазапин Амитриптилин, циталопрам, галоперидол, 
рисперидон

Антиподагрические и другие 
препараты, используемые 
в ревматологии

Метотрексат Колхицин, гидроксихлорохин, лефлуномид

Цитостатики Метотрексат (противопоказан или применять 
с осторожностью при СКФ < 60 мл/мин; причина: 
миелотоксичность), актиномицин D, блеомицин, 
капецитабин, карбоплатин, цисплатин, 
циклофосфамид, доксорубицин, эпирубицин, 
этопозид, гемцитабин (dFdU), ифосфамид, иринотекан, 
мелфалан, оксалиплатин, топотекан

Анастрозол, доцетаксел, липосомальный 
доксорубицин, эрлотиниб, фторурацил, 
гефитиниб, лейпрорелин, мегестрол, 
паклитаксел, тамоксифен, тиамазол, 
винкристин, трастузумаб

Противовирусные Ацикловир Бривудин

Рентгеноконтрастные 
препараты

Гадолиний (противопоказан или применять 
с осторожностью при СКФ < 30 мл/мин; причина: 
нефрогенный фиброз)

Диуретики Спиронолактон и эплеренон (противопоказаны или 
применять с осторожностью при СКФ < 30 мл/мин; 
причина: гиперкалиемия)

СКФ – скорость клубочковой фильтрации
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в Саудовской Аравии, показало, что сердечно-со-
судистая патология выступает главной (51,7%) 
причиной смерти таких больных. В числе других 
причин фигурируют гиперволемия, кровотече-
ние из желудочно-кишечного тракта, септице-
мия, заболевания печени и  тромбоэмболия ле-
гочной артерии [35].

Вследствие задержки натрия и воды увеличи-
вается объем циркулирующей плазмы, что вкупе 
с  ускоренным развитием атеросклероза способ-
ствует ремоделированию миокарда с формирова-
нием диастолической дисфункции. Увеличение 
сердечного выброса, периферического сосуди-
стого сопротивления по отдельности и совмест-
но могут привести к  длительному повышению 
артериального давления у  пациентов на гемо-
диализе. Перегрузка натрием и объемом – глав-
ные патогенетические механизмы гипертензии. 
Активация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, симпатической нервной системы, 
атеросклеротическое повреждение стенок арте-
риальных сосудов, эндотелиальная дисфункция 
(дисбаланс между вазоактивными веществами) 
и  использование таких лекарств, как рекомби-
нантный эритропоэтин, также играют важную 
роль в сложном патогенезе артериальной гипер-
тензии [36].

Согласно клиническим рекомендаци-
ям Научного общества нефрологов России 
и Ассоциации нефрологов России «Диагностика 
и лечение артериальной гипертензии при хрони-
ческой болезни почек» (2014) [37], пациенты на 
заместительной почечной терапии посредством 
гемодиализа должны начинать получать меди-
каментозную антигипертензивную терапию при 
стойком повышении систолического артериаль-
ного давления более 140 мм рт. ст. или диастоли-
ческого выше 90 мм рт. ст. Целевые уровни долж-
ны достигаться с учетом самочувствия пациента. 
Уровень систолического артериального давления 
варьирует в диапазоне от 120 до 140 мм рт. ст., ди-
астолического – от 70 до 90 мм рт. ст. (IID). При 
плохой субъективной переносимости, склонно-
сти к  интрадиализной и  ортостатической гипо-
тензии верхняя граница целевого уровня систо-
лического артериального давления может быть 
увеличена до 150 мм рт. ст. [37].

В качестве стандартной схемы проведения ан-
тигипертензивной терапии принята комбинация 
следующих препаратов: ингибитор ангио тензин-
превращающего фермента (иАПФ) или антагони-
сты рецепторов ангиотензина II (АРА) совместно 
с  диуретиком или блокатором медленных каль-
циевых каналов (БМКК). При недостаточном 

контроле артериального давления могут назна-
чаться агонисты имидазолиновых рецепторов, 
бета-адреноблокаторы [37]. Использование диу-
ретиков в больших дозировках для контроля ар-
териального давления у пациентов с ХБП 5-й ста-
дии с анурией неэффективно. 

Важно обращать внимание на то, какой кон-
кретный препарат группы бета-блокаторов при-
нимает пациент. Есть существенные различия 
в перерасчете доз препаратов с учетом почечного 
клиренса и элиминации во время процедуры ге-
модиализа. Желательно использование неудаля-
емых во время гемодиализа бета-блокаторов, так 
как недавнее ретроспективное исследование по-
казало, что на выживаемость влияет отсутствие 
антиаритмической защиты во время гемодиализа 
ввиду быстрой элиминации препарата во время 
процедуры [38].

Блокаторы ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС) – наиболее широко используемые гипотен-
зивные препараты во всем мире. иАПФ и АРА не 
могут быть взаимозаменяемыми для пациентов 
на гемодиализе, поскольку есть существенные 
различия в  их почечном клиренсе и  удаляемо-
сти во время гемодиализа. Большинство иАПФ 
не диализируются во время обычной процедуры, 
что важно учесть для поддержания постоянного 
уровня артериального давления. Блокаторы РАС 
считаются препаратами первой линии в терапии 
артериальной гипертензии у  пациентов с  ХБП. 
Однако согласно результатам рандомизирован-
ных исследований [38, 39], их антигипертензив-
ный эффект у  пациентов, находящихся на хро-
ническом гемодиализе, такой же, как и  в  общей 
популяции.

Все БМКК относятся к  препаратам, неудаля-
емым во время гемодиализа [39, 40], поэтому их 
можно применять данной группе пациентов од-
нократно.

Что касается общих принципов периопераци-
онной антигипертензивной терапии, она должна 
быть продолжена и  в  день операции, но иАПФ, 
АРА следует отменить за 10  часов до операции 
для предупреждения интраоперационной гипо-
тензии [19].

Главные нефармакологические меры контро-
ля артериального давления, направленные на 
уменьшение натриевой и  объемной перегрузки 
у пациентов на гемодиализе, основаны на персо-
нализации подхода по достижению так называе-
мого сухого веса, минимизации меж- и интрадиа-
лизного увеличения уровня натрия, ограничении 
потребления натрия менее 65 ммоль (1,5 г натрия 
или 4  г хлорида натрия) в  день, использовании 
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диализирующих растворов с пониженным уров-
нем натрия по сравнению с плазменным уровнем 
натрия каждого отдельного пациента, ограниче-
нии приема препаратов, которые содержат на-
трий или воздействуют на выход натрия в плаз-
му. Особое внимание следует обратить на то, что 
к моменту инициации гемодиализа значительная 
часть пациентов уже получает фармакотерапию, 
обладающую гипотензивным эффектом, по по-
воду сопутствующей патологии (стенокардия, 
хроническая сердечная недостаточность и  т.д.). 
Это обстоятельство следует учитывать во время 
достижения «сухого веса» [36].

Контроль волемического статуса представляет 
собой одну из самых сложных задач. В его основе 
лежит концепция «сухого веса», которая подра-
зумевает под собой снижение артериального дав-
ления путем ультрафильтрации. Оптимальным 
считается достижение определенного постдиа-
лизного веса, при котором не требуется медика-
ментозная коррекция гипертензии как до, так 
и после процедуры гемодиализа [41].

Патология сосудистой системы 
и клапанного аппарата сердца
Высокий уровень C-реактивного белка и  про-
воспалительных цитокинов, характерный для 
поздних стадий ХБП, предрасполагает к  обра-
зованию атеросклеротических бляшек, в  том 
числе в  коронарных сосудах. Нарушение фос-
форно-кальциевого обмена приводит к  кальци-
фикации и  минерализации сосудов, миокарда 
и  сердечных клапанов. Кальцификация сосу-
дов коррелирует с увеличением частоты сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и  смертности. 
Одно из наблюдательных исследований пока-
зало, что кальцификация коронарных артерий 
выявляется у  92%  молодых пациентов на гемо-
диализе [42]. Исследование сердца и  клапанно-
го аппарата подтвердило метастатическое каль-
циевое поражение: кальцификация различных 
структур сердца у обследованных больных с ХБП 
4–5-й стадии выявлялась в 94% случаев, изоли-
рованный кальциноз митрального клапана  – 
у 10%, аортального – у 4% больных. Сочетанный 
митрально-аортальный кальциноз имел место 
в  84%  случаев, в  том числе практически у  каж-
дого второго (46%) они были гемодинамически 
значимыми клапанными приобретенными поро-
ками [43].

Легочная гипертензия у  пациентов с  ХБП 
5-й  стадии связана с  повышенными уровнями 
заболеваемости и  смертности. У  пациентов, по-
лучающих заместительную почечную терапию, 

она встречается довольна часто. По разным дан-
ным, частота варьирует от 17 до 49,53% [44] в за-
висимости от способа диализа и  наличия сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологии. Риск 
развития легочной гипертензии возрастает про-
порционально продолжительности гемодиализа. 
Этиопатогенетические механизмы главным об-
разом включают в  себя наличие дополнительно-
го сброса крови через артериовенозную фистулу 
(АВФ) в  систему малого круга кровообращения. 
В  легочных сосудах появляются признаки эндо-
телиальной дисфункции и  дисрегуляция сосу-
дистого тонуса из-за дисбаланса в  вазоактивных 
веществах как местного, так и системного воспа-
ления. Считается также, что микроскопические 
пузырьки, просачивающиеся из контура аппарата 
для гемодиализа, могут вызвать вазоконстрикцию 
и  артериосклероз. Кроме того, у  пациентов с  ле-
гочной гипертензией могут развиться правоже-
лудочковая сердечная недостаточность с  призна-
ками системного венозного застоя, плевральный 
выпот и асцит. Это может привести к  снижению 
системного артериального давления и  интрадиа-
лизной и интраоперационной гипотензии [45].

У пациентов с  легочной гипертензией, нахо-
дящихся на гемодиализе, функциональные ле-
гочные тесты (спирометрия, плетизмография, 
анализ кислотно-основного состояния и  газов 
крови), уровень баллов по шкале субъективной 
оценки физической нагрузки Борга, пройденная 
дистанция в  тесте с  6-минутной ходьбой ниже, 
чем у  пациентов без легочной гипертензии. 
Отклонения в  этих тестах у  пациентов на гемо-
диализе позволяют заподозрить легочную гипер-
тензию [46].

Повышенный уровень циркулирующей серо-
содержащей аминокислоты гомоцистеина при-
знан фактором риска возникновения сосудистых 
заболеваний в  общей популяции. У  пациентов 
с  ХБП гипергомоцистеинемия возникает при-
близительно в 85% случаев, но почему это проис-
ходит, до конца не понятно [47]. Предполагается, 
что к  гипергомоцистеинемии приводит не толь-
ко нарушение выделительной функции почек, 
но и торможение преобразования гомоцистеина 
в метионин под влиянием гиперазотемии. Имеет 
значение абсолютный или относительный дефи-
цит фолиевой кислоты, витамина B6 или B12, ко-
торые также играют важную роль в метаболизме 
гомоцистеина. Гипергомоцистеинемия является 
независимым предиктором сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности у пациентов с ХБП 
5-й  стадии, а  также ускоряет прогрессирование 
хронической болезни почек до терминального 
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поражения. Как и  гиперхолестеринемия, гипер-
гомоцистеинемия сопряжена с повышенным ри-
ском возникновения асептического воспаления 
и  эндотелиального повреждения, увеличивая 
риск тромбоэмболических осложнений.

Необходимости в  снижении уровня гомоци-
стеина в периоперационном периоде нет, но эти 
патофизиологические особенности еще раз за-
ставляют обратить внимание на важность про-
филактики тромбоэмболий. В целом плазменная 
концентрация гомоцистеина у пациентов с ХБП 
может быть уменьшена назначением фолиевой 
кислоты в дозах от 1 до 15 мг в день [48], витами-
на B12 или B6. Однако эффект от такого лечения 
убедительно не доказан.

Особенности фармакокинетики
Почками экскретируется примерно поло-
вина всех препаратов или их метаболитов, 
и 30% всех побочных эффектов имеют реналь-
ную причину или прямое воздействие на почки 
[49]. Часть препаратов эффективна вне зависи-
мости от степени почечной дисфункции и  мо-
жет быть использована в  качестве альтерна-
тивы. Пролонгированное действие вследствие 
биоаккумуляции не единственно возможный 
побочный эффект (табл. 3) [49, 50]. При назна-
чении любых медикаментозных средств паци-
ентам с  ХБП необходимо помнить об особен-
ностях метаболизма препарата, активности его 
метаболитов и путях выведения [51].

Особенности анестезиологического 
обеспечения
Единых стандартов проведения анестезии у  па-
циентов с ХБП 5-й стадии нет. Вместе с тем мно-
гие ретроспективные и проспективные исследо-
вания подчеркивают преимущества регионарных 
методик при выполнении артропластики тазо-
бедренного сустава [52–54]. Большинство иссле-
дователей сходятся во мнении, что регионарная 
анестезия позволяет снизить смертность, ча-
стоту тромбоэмболических осложнений, объем 
кровопотери и  потребность в  гемотрансфузиях 
и  что она может стать главным фактором в  со-
кращении неблагоприятных результатов – меди-
цинских и  экономических  – у  пациентов с  ХБП 
5-й стадии.

При выборе объема интраоперационного мо-
ниторинга (помимо минимального стандартно-
го) целесообразно ориентироваться на протоко-
лы, используемые при трансплантации почек [55, 
56]. Центральный венозный катетер должен быть 
установлен после индукции для динамической 

оценки центрального венозного давления при 
проведении инфузионной терапии, а также вви-
ду потенциальной вероятности использова-
ния адреномиметиков. Ультразвуковая оценка 
центральной сосудистой сети перед попыткой 
катетеризации необходима из-за высокой веро-
ятности наличия стеноза или окклюзии от дол-
говременного использования как временных, так 
и перманентных катетеров для гемодиализа.

Рутинное использование инвазивного мони-
торинга сердечного выброса не показано. Однако 
он необходим пациентам с  тяжелой сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологией (ишеми-
ческая болезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность, тяжелые пороки сердца) или 
если ожидается массивная инфузионная терапия. 
Для этого возможно использование транспище-
водной эхокардиографии, транспульмональной 
термодилюции либо неинвазивных технологий 
(биоимпедансометрия грудной клетки, анализ 
содержания CO2 в  конце выдоха, анализ време-
ни транзита пульсовой волны). Катетеризация 
бедренных сосудов не рекомендуется с  учетом 
хирургического доступа и высокого риска инфи-
цирования.

Непрерывный инвазивный мониторинг арте-
риального давления также должен проводиться 
по показаниям. Что касается выбора места арте-
риальной пункции, необходимо соблюдать следу-
ющие правила: выбор места катетеризации дол-
жен учитывать вероятность формирования АВФ 
в  будущем, пункция не должна выполняться со 
стороны поставленной АВФ. Нельзя забывать 
и о протекции имеющейся АВФ. Проверка ее ра-
ботоспособности должна проводиться периопе-
рационно: в  норме аускультативно выслушива-
ется шум, пальпаторно определяется вибрация. 
Рекомендовано использовать защитные мягкие 
повязки, препятствующие компрессии и  пере-
жатию сосудов, а  также контроль положения 
конечностей. Ненадлежащий контроль состоя-
ния АВФ, интраоперационная гипотензия могут 
привести к потере доступа для гемодиализа, а на 
формирование и «созревание» новой потребует-
ся не менее месяца.

Как уже отмечалось, снижение уровня арте-
риального давления отстает от изменения мас-
сы тела, имея латентную фазу в несколько дней, 
несмотря на наличие выраженной гиповолемии. 
Игнорирование этого фактора может спровоци-
ровать развитие трудно корригируемой гипо-
тензии в  ходе анестезии. Интра- и  послеопера-
ционная гипотензия (в  течение 48  часов после 
анестезии) обычно развивается, если гемодиализ 
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был выполнен менее чем за 7 часов до операции. 
Если хирургическая ситуация позволяет, реко-
мендовано выжидать не менее 7 часов после про-
цедуры заместительной почечной терапии, дабы 
уменьшить риск нестабильности гемодинамики 
[57]. Для оценки волемического статуса может 
быть применен и  биоимпедансный метод. Его 
преимуществами признаны низкая стоимость, 
неинвазивность и портативность. Использование 
данного метода повышает выживаемость в отде-
лении реанимации и  интенсивной терапии [58]. 
Однако в связи с невысокой чувствительностью 
и специфичностью результаты метода желатель-
но сопоставлять с  данными эхокардиографии 
[59].

Гиперволемия (нечувствительная к  ди-
уретикам), гиперазотемия (мочевина более 
35,7 ммоль/л), гиперкалиемия (более 6,5 ммоль/л 
или более 6  ммоль/л с  наличием изменений на 
электрокардиограмме) и ацидоз (pH < 7,1; лакта-
тацидоз на фоне приема метформина) служат аб-
солютными противопоказаниями для плановой 
операции. Их устраняют посредством предопе-
рационного диализа [19, 60] накануне или в день 
операции без использования гепаринизации.

Клинические рекомендации по периопераци-
онному ведению пациентов с терминальной ста-
дией болезни почек отсутствуют. Американская 
академия хирургов-ортопедов (American 
Academy of Orthopedic Surgeons) предлагает 
следующий «чек-лист» ведения данной группы 
пациентов, которым предстоит ортопедическое 
операционное вмешательство [19]:
• информированное согласие пациента, в кото-

ром он подтверждает ознакомление с подроб-
ным перечнем возможных осложнений;

• консультация анестезиолога и нефролога; 
• консультация кардиолога, если имеются из-

менения на электрокардиограмме, наличие 
кардиальных симптомов при оценке функци-
ональных резервов организма, когда пациент 
набирает менее 4 MET (метаболический экви-
валент нагрузки, равный 3,5 мл кислорода на 
килограмм массы тела в минуту) при пробах 
с физической нагрузкой;

• проведение заместительной почечной тера-
пии посредством гемодиализа за день до опе-
рации (безгепариновый, если гемодиализ не-
обходим менее чем за 6 часов до анестезии); 

• антигипертензивная терапия должна прово-
диться и в день операции, но иАПФ, АРА сле-
дует отменить за 10 часов до операции, чтобы 
предупредить интраоперационную гипотен-
зию;

• коррекция анемии, чтобы поддержать гема-
токрит на уровне 30%;

• проводниковая или нейроаксиальная ане-
стезия являются методами выбора у  паци-
ентов с  нормальными показателями тром-
боцитов. Антиагреганты должны быть 
своевременно отменены. При этом следует 
избегать продленной инфузии ропивакаи-
на для предупреждения нейротоксичности 
ввиду измененного почечного клиренса его 
активных метаболитов;

• должен быть предусмотрен возврат к плано-
вому интермиттирующему диализу, если нет 
показаний для «экстренного»;

• фентанил (50% от нормальной дозы) – аналь-
гетик выбора среди наркотических средств, 
парацетамол безопасен при использовании 
без перерасчета дозы. Нестероидные проти-
вовоспалительные средства следует исполь-
зовать с  осторожностью, коротким курсом, 
под прикрытием мизопростола или ингиби-
торов протонной помпы;

• НФГ, варфарин и  ондансетрон не нужда-
ются в  редуцировании дозы (перерасчете). 
НМГ, фондапаринукс натрия и  дабигатрана 
этексилат следует использовать с  осторож-
ностью (перерасчет дозы). Доза метоклопра-
мида должна быть редуцирована на 50–75%.

Заключение
Прогрессирующая почечная недостаточность 
влияет практически на все органы и системы, 
что обусловливает многогранность экстра-
ренальной патологии и, как следствие, необ-
ходимость мультидисциплинарного подхода. 
Выполнение эндопротезирования тазобедрен-
ного и коленного суставов у пациентов, страда-
ющих терминальной стадией ХБП,  – сложная 
задача. Ее решение сопряжено со всесторон-
ним предоперационным обследованием (кли-
нический, развернутый биохимический ана-
лизы крови, определение кислотно-основного 
состояния и  газов крови, коагулологический 
скрининг, электрокардиография, эхокардио-
графия, фиброгастродуоденоскопия, консуль-
тация терапевта, а также кардиолога по необ-
ходимости), предоперационной подготовкой 
(консультация нефролога для оптимизации 
кратности и  длительности процедуры гемо-
диализа; коррекция консервативной терапии 
с  учетом клиренса препаратов, водно-элек-
тролитного и  кислотно-основного состояний, 
уровня анемии, профилактика тромбоэмбо-
лических осложнений, выбор метода оказания 
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гемодиализа, контроль гемостаза: коррекция 
уровня анемии, тромбопрофилактика). Только 
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The world prevalence of chronic kidney disease 
(CKD) stages 1 to 5 ranges from 11.7 to 15.1%. 
Incidence of fractures in patients with CKD stage 5 
is 5-fold higher than that in the general population, 
which is related to mineral metabolism disorders, 
secondary hyperparathyroidism, and osteoporosis. 
By damaging multiple organs and systems, CKD 
triggers a  whole pathological cascade. There 
are hematopoietic abnormalities, cell lineages, 
direct toxic effect on blood cell elements, with 
simultaneously increased risk of bleeding and 
a high and extremely high risk of thrombi formation 
and thromboembolic complications. Calcium 
and phosphorus metabolism disorders lead to 
calcification and mineralization of vasculature, 
myocardium and heart valves; progressive renal 
dysfunction affects the course of heart and vessel 
diseases, aggravating their clinical manifestations. 
Cardiovascular disorders become the main cause 
of death of such patients, and the development 
of pulmonary hypertension is associated with 
increased morbidity and mortality. At the same 
time, protein and energy deficiencies do occur, 
with disturbance of the acid-base balance, 
water and electrolyte balance; uremic toxins 
exert unhealthy effects on the gastrointestinal 

tract. Various extra-renal pathologies, specific 
pharmacokinetics, regimen and frequency of 
renal replacement therapy needed to maintain 
an adequate volume status make it necessary 
to thoroughly prepare the patients for surgery 
and define special requirement to perioperative 
management in arthroplasty. Currently, there are 
no guidelines on the perioperative management 
of this patient category. In this review article we 
consider specifics and particulars of preoperative, 
intraoperative and postoperative management of 
the end stage CKD patients during knee and hip 
replacement arthroplasties. 

Key words: end stage renal disease, chronic kidney 
failure, hemodialysis, replacement arthroplasty, 
anesthesia
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Гестационное сонное апноэ. Связь 
беременности и преэклампсии 
с синдромом обструктивного апноэ сна
Калачин К.А.1 • Пырегов А.В.1 • Шмаков Р.Г.1

Даже в  странах с  высоким уровнем оказа-
ния медицинской помощи преэклампсия (ПЭ) 
по-прежнему уносит много жизней, оставаясь 
одной из главных причин материнской смерт-
ности. Современная терапия ПЭ может быть 
лишь этиологической и  симптоматической. 
В  этой связи ведется активное изучение этио-
логии и патогенеза данного осложнения бере-
менности. Выявление новых звеньев развития 
ПЭ жизненно важно, поскольку позволило бы 
проводить патогенетическую терапию и,  как 
следствие, снизить летальность. Особенно 
это актуально сейчас, когда ведущие миро-
вые перинатальные институты взяли курс на 
пролонгирование беременности при ранней 
преэклампсии (РПЭ) с целью улучшения неона-
тальных исходов. В качестве патогенетических 
звеньев ПЭ рассматриваются синдром обструк-
тивного апноэ сна (СОАС) и  раннее экспира-
торное закрытие дыхательных путей. В обзоре 
показана связь между беременностью и  ухуд-
шением дыхания во сне, а  также между СОАС 
и  гипертензивными расстройствами во время 
беременности. Предложены единые механиз-
мы развития артериальной гипертензии при 

ПЭ и  СОАС и  с учетом этих механизмов  – воз-
можные дополнительные методы лечения, на-
правленные прежде всего на пролонгирование 
беременности при РПЭ. Озвучены нерешенные 
вопросы в  области изучения СОАС у  беремен-
ных в целом и у пациенток с ПЭ в частности.

Ключевые слова: преэклампсия, пролонгиро-
вание беременности с  ранней преэклампси-
ей, гипертензивные расстройства во время 
беременности, артериальная гипертензия, 
синдром обструктивного апноэ сна, раннее 
экспираторное закрытие дыхательных путей, 
СPAP-терапия, респираторная терапия, газы 
крови
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Течение каждой десятой беременности 
в  мире осложняется развитием гипер-
тензивных расстройств (ГР), при этом 
именно преэклампсия (ПЭ) встречается 

у 8 из 10 беременных с гипертензией [1].
Несмотря на значительное снижение мате-

ринской смертности за последние 20  лет (чуть 
менее 300  тыс. случаев в  2013  г. против 376  тыс. 
в 1990 г.) [2], смертность от ГР остается довольно 

высокой. Согласно данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, в период с 2003 по 2009 г. 
в 115 странах мира от ГР во время беременности 
умерли около 8500  женщин, и  в структуре всех 
дифференцируемых причин материнской смерт-
ности эта нозология заняла второе место после 
кровотечений с долей 14% [3].

Статистические данные отечественного 
здравоохранения по структуре материнской 
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смертности в  целом соответствуют общемиро-
вым. Так, в  2016  г. в  Российской Федерации ма-
теринская смертность от ГР составила 12%  [4]. 
Таким образом, не вызывает сомнений ни соци-
альная значимость проблемы, ни необходимость 
безукоризненного ведения беременных всеми 
специалистами, ни адекватное междисциплинар-
ное взаимодействие.

Артериальная гипертензия (АГ) негативно 
влияет не только на матерей, но и  на перина-
тальные исходы. При анализе состояния более 
300  тыс. новорожденных было достоверно уста-
новлено, что у  детей, рожденных от матерей 
с  АГ, смертность выше. Доля детей с  весом при 
рождении менее 1500  г от женщин с  ПЭ соста-
вила 8,2%, тогда как доля детей с  аналогичным 
весом, рожденных от матерей без ПЭ, была 1,2%. 
Аналогично и  с  оценками по шкале Апгар на 
5-й минуте: менее 6 баллов получили 2,6% детей, 
матери которых не имели ПЭ, и 7,9% детей, матери 
которых имели ПЭ. В том же исследовании было 
установлено, что неонатальные осложнения у де-
тей, рожденных от беременных с ПЭ, встречаются 
в 4 раза чаще (20,6 против 5,3%) [5]. Не последнее 
место среди причин плохих перинатальных исхо-
дов занимает раннее родоразрешение. Оно при-
знано необходимым, так как это единственный 
на сегодня метод этиологического лечения ПЭ. 
В  случае именно ранней преэклампсии (РПЭ), 
то есть развившейся до 34 недель беременности, 
этот вопрос с перинатальной точки зрения стано-
вится наиболее острым. Так, достоверно известна 
зависимость выживаемости детей от срока геста-
ции. Анализ неонатальных исходов 9575 новоро-
жденных в сроке гестации от 22 до 28 недель и ве-
сом при рождении от 401 до 1500 г показал, что 
выживаемость детей с  гестационным возрастом 
22 недели составляет 6% и растет прямо пропор-
ционально сроку гестации, достигая к 28 неделям 
92% [6]. Таким образом, одной из формирующих-
ся в  последнее время перед медицинским сооб-
ществом задач становится пролонгирование бе-
ременности у женщин с РПЭ.

Главной проблемой в  решении данной задачи 
видится необходимость балансировки между бла-
гополучием ребенка и матери. J.P.S. Guida и соавт. 
[7] совершенно справедливо замечают: «В  ли-
тературе остаются без ответа вопросы о  сроках 
родоразрешения после диагностирования преж-
девременной (ранней) ПЭ, учитывая риск разви-
тия осложнений у матери по сравнению с риском 
неблагоприятных перинатальных исходов, свя-
занных с  недоношенностью»; и, основываясь на 
данных проведенного систематического анализа, 

приходят к  выводу, что в  отсутствие признаков 
тяжелой ПЭ или нарушения самочувствия плода, 
особенно до 34  недель, беременная должна быть 
тщательно обследована, а роды отсрочены с целью 
улучшения перинатальных исходов. G.A.  Dekker 
[8] считает: поскольку наши знания об этиоло-
гии ПЭ недостаточны, единственным эффектив-
ным методом лечения остается родоразрешение 
с целью извлечения плаценты, тогда как вспомо-
гательная терапия является преимущественно 
симптоматической и  не направлена на основные 
причины ПЭ. Вместе с тем, по его мнению, суще-
ствуют разногласия по поводу лечения пациенток 
с тяжелой ПЭ до 34 недель беременности [8]. Тем 
не менее Международное общество по изучению 
гипертензии беременных (ISSHP) в рекомендаци-
ях 2018 г. [9] говорит о необходимости пролонги-
рования беременности с ПЭ до 37 недель гестации 
или до тех пор, пока позволяет состояние матери. 
К  критериям родоразрешения общество отно-
сит: артериальное давление (АД), рефрактерное 
к  терапии тремя и  более антигипертензивными 
препаратами; SpO2 < 90%; прогрессирующее ухуд-
шение функции печени, увеличение креатинина, 
гемолиз или тромбоцитопению; появление невро-
логической симптоматики (некупирующаяся го-
ловная боль, эклампсия, скотома); отслойку пла-
центы; ухудшение состояния плода [9].

В настоящий момент принято считать, что 
причиной развития ПЭ служит нарушение инва-
зии трофобласта, наличие дефектов гестационной 
перестройки спиральных артерий, кровоснабжа-
ющих плаценту. Все это способствует ухудше-
нию плацентарной перфузии и  возникновению 
факторов, вызывающих формирование широко 
распространенной эндотелиальной дисфункции 
с  полиорганными системными проявлениями. 
Следовательно, развитие АГ связано с  недоста-
точной перфузией плаценты, и  снижение АД не 
приводит к обратному развитию патологическо-
го процесса [10, 11], а возможно, наоборот, прово-
цирует плаценту на увеличение выброса в кровь 
биологически активных веществ, ответственных 
за развитие АГ; более того, снижение перфузии 
плаценты ведет к  усилению страдания плода. 
Таким образом, антигипертензивная терапия 
действительно не может влиять на патогенез ПЭ, 
а  представляет собой лишь симптоматическое 
лечение, направленное на профилактику ослож-
нений у матери.

Современная терапия ПЭ включает в  себя 
этиологическое лечение (родоразрешение) и сим-
птоматическую терапию (противосудорожная 
терапия, антигипертензивная терапия, другая 
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симптоматическая терапия) [10], а  также неме-
дикаментозную терапию (прекращение курения, 
сбалансированная диета без ограничения потре-
бления поваренной соли и  жидкости, умеренная 
аэробная физическая нагрузка, достаточный  – 
8–10-часовой  – ночной сон, желательно 1–2-ча-
совой дневной сон, контроль массы тела) [11]. 
Что касается патогенетической терапии, ее в  ле-
чении ПЭ по большому счету нет. А ведь именно 
возможность влияния на патогенез ПЭ могла бы 
стать ключом к безопасному для матерей пролон-
гированию беременности. В  этой связи все чаще 
в  медицинском сообществе появляются запросы 
на поиск новых механизмов развития ПЭ и  воз-
можности воздействия на выявленный патогенез. 
Тем временем такие проблемы, как нарушение 
дыхания во сне (англ. sleep-disordered breathing), 
в  том числе синдром обструктивного апноэ сна 
(СОАС) и/или раннего экспираторного закрытия 
дыхательных путей (РЭЗДП), на наш взгляд, могут 
вносить значительный вклад в развитие ПЭ.

Понятие нарушения дыхания во сне объеди-
няет ряд расстройств – ночной храп без эпизодов 
апноэ, центральное сонное апноэ, гиповентиля-
ция, связанная со сном, и  пр., однако ведущее 
место в  структуре данных нарушений занимает 
именно СОАС. Около 30% всего взрослого насе-
ления постоянно храпят во сне. Храп становится 
предвестником и одним из основных симптомов 
СОАС, проявляющегося остановками дыхания 
во сне с последующими громкими всхрапывани-
ями [12]. СОАС – состояние, характеризующееся 
наличием храпа, полным прекращением воздуш-
ного потока в  течение не менее 10  секунд и  на-
личием усилия дыхательных мышц. Последний 
критерий позволяет дифференцировать СОАС от 
центрального апноэ, при котором усилий дыха-
тельных мышц и, соответственно, попыток ды-
шать нет (однако существует мнение, что у неко-
торых пациентов в  момент обструкции верхних 
дыхательных путей (ВДП) могут не происходить 
попытки дыхания). Выделяют также понятие «ги-
попноэ», когда просвет ВДП спадается не полно-
стью. Гипопноэ называют снижение воздушного 
потока на 50% и более от исходных значений, со-
провождающееся десатурацией, прогностически 
оно признано таким же серьезным фактором, 
как апноэ [13]. Для определения тяжести СОАС 
у взрослых используют индекс апноэ – гипопноэ 
(ИАГ), отражающий среднее количество данных 
событий за час в течение всего сна. ИАГ менее 5/ч 
считается нормой, от  5 до  15/ч означает легкую 
степень СОАС, от 5 до 30/ч – среднюю степень, бо-
лее 30/ч – тяжелую форму обструктивного апноэ 

[14]. По подсчетам ученых из Висконсинского 
университета в  США [15], распространенность 
СОАС легкой степени в возрасте от 30 до 70 лет 
у мужчин составляет 14%, у женщин – около 5%; 
средней и  тяжелой степенью СОАС страдают  13 
и 6% мужчин и женщин соответственно.

Важно отметить, что при сопоставлении дан-
ных за 1988–1994 и  2007–2010  гг. выявлено дву-
кратное увеличение распространенности данной 
патологии, связанное прежде всего с  продолжа-
ющейся эпидемией ожирения [15]. Достоверно 
установлена связь между индексом массы тела 
и вероятностью иметь СОАС, а также между ин-
дексом массы тела и  ИАГ [16]. Например, коли-
чество бариатрических пациентов, страдающих 
СОАС, доходит до 70%, а  в 40%  случаев у  них 
имеется тяжелая форма. Вместе с тем исследова-
тели отмечают, что наиболее удачным прогно-
стическим фактором является окружность шеи, 
и  далее уточняют: показатели окружности шеи, 
индекс массы тела и  шкалы сонливости оказа-
лись статистически недостаточными предик-
торами наличия СОАС у  этих пациентов, и  зо-
лотым стандартом диагностики даже у  данной 
группы все-таки остается полисомнография [17]. 
Такого же мнения придерживаются и  эксперты 
Российского общества сомнологов (РОС) [18], 
добавляя, что между величиной ИАГ и выражен-
ностью субъективной симптоматики существует 
достаточно слабая корреляционная связь. В реко-
мендациях РОС сообщается о 4 типах диагности-
ческого оборудования для выявления дыхатель-
ных нарушений во время сна: от стационарной 
полисомнографии под контролем персонала (ис-
пользуется для диагностики СОАС любого типа 
у любых больных, определяется ИАГ или индекс 
дыхательных расстройств) до респираторной 
полиграфии без оценки дыхательных усилий 
и компьютерной пульсоксиметрии, но только для 
скрининга СОАС за пределами сомнологического 
центра [18].

Помимо ожирения выделяют и другие факто-
ры риска развития СОАС: проблемы с  носовым 
дыханием, различные анатомические наруше-
ния, приводящие к сужению просвета ВДП (ми-
крогнатия, увеличение языка и нёбных миндалин 
и  др.), мужской пол и  возраст, а  также курение, 
действие алкоголя и  различных снотворных/
успокоительных средств [19].

К сожалению, наличие СOАС не просто не-
удобство, мешающее крепко спать себе и  окру-
жающим, а  мощнейший фактор риска развития 
или усугубления течения различных патологий. 
В первую очередь это касается АГ. Опубликовано 
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огромное число статей, подтверждающих дан-
ный тезис. Среди недавних исследований с хоро-
шим дизайном назовем работу 2013 г., в которой 
I. Gurubhagavatula и соавт. [20] провели скрининг 
СОАС среди пациентов с АГ. Оказалось, что 80% 
(159 из 198) исследуемых имели ту или иную сте-
пень обструктивного апноэ, из них у 34% (n = 67) 
была легкая, у  22%  (n = 43)  – средняя и  у  25% 
(n = 49)  – тяжелая степень [20], что почти вдвое 
превосходит данные более ранних исследований 
[21]. В этой связи отметим: еще в 2003 г. Комитет по 
артериальной гипертензии США выделил СОАС 
как важнейший фактор риска развития вторич-
ных гипертензий (более 50%  пациентов с  СОАС 
имеют АГ) [22]. Комитет также обратил внимание 
на то, что, несмотря на очевидную связь ожире-
ния с АГ и ожирения с СОАС, последний может 
влиять непосредственно на патогенез АГ через 
ряд механизмов, вызывая сердечно-сосудистые 
повреждения, в  том числе увеличение секреции 
катехоламинов (эпизоды апноэ с повторной деса-
турацией кислорода стимулируют выброс в кровь 
симпатикомиметиков, которые непосредствен-
но повышают АД), активацию воспалительных 
механизмов, увеличение резистентности тканей 
к инсулину, а также провоцируя эндотелиальную 
дисфункцию; нарушения или лишение сна могут 
самостоятельно повышать АД и  провоцировать 
нарушение толерантности к  глюкозе [22]. Таким 
образом, СОАС является независимым фактором 
риска развития АГ.

Нельзя не упомянуть и такой важный аспект 
характеристики АГ у пациентов с СОАС, как осо-
бенная суточная вариабельность АД. В  норме 
в ночные часы происходит снижение систоличе-
ского и  диастолического АД на 10–20%, однако 
это далеко не всегда так, поэтому при проведении 
суточного мониторирования АД рассчитывает-
ся суточный индекс, отражающий степень ноч-
ного снижения АД [23]. Пациенты с СОАС и АГ 
в большинстве случаев относятся к так называе-
мым нондипперам (англ. non-dipper) или найтпи-
керам (англ. night peaker), то есть в ночное время 
у них либо отсутствует снижение АД, либо имеет 
место подъем АД; у некоторых из них АД дости-
гает максимума к утру и нормализуется в течение 
30  минут после пробуждения (так называемая 
утренняя гипертензия) [24]. Это представляется 
абсолютно логичным, учитывая активацию вы-
шеописанных механизмов и  усиление их влия-
ния в течение ночи у пациентов с апноэ. Наличие 
СОАС считается фактором риска развития или 
утяжеления течения нарушений ритма сердца, 
ишемической болезни сердца, метаболических, 

гормональных, эндокринных и неврологических 
патологий.

В многочисленных работах говорится о  сни-
жении качества сна беременных и  усугублении 
этого процесса при ПЭ. Американская академия 
медицины сна (AASM) уже 17 лет выделяет рас-
стройства сна у беременных в отдельную патоло-
гию, определяемую как бессонница и/или чрез-
мерная сонливость в дневное время, возникшие 
во время беременности [25]. А в 2016 г. американ-
ские анестезиологи и  вовсе предложили ввести 
новый термин  – «гестационное сонное апноэ»  – 
по аналогии с  уже существующими гестацион-
ной гипертензией и гестационным сахарным ди-
абетом [26]. Дело в  том, что при формировании 
так называемой нормы беременности функцио-
нальная остаточная емкость (ФОЕ) снижается на 
20%; матка во время беременности смещает диа-
фрагму вверх в среднем на 4 см; при этом объем 
закрытия (ОЗ) остается неизменным; результи-
рующее снижение отношения ФОЕ/ОЗ обуслов-
ливает обструкцию в  основном мелких бронхов 
при снижении легочного объема, поэтому у  бе-
ременных десатурация происходит значительно 
быстрее, чем у  небеременных [27]. Параллельно 
изменения идут и  в ВДП. Под действием эстро-
гена капилляры гортани, носа и  слизистой ро-
тоглотки становятся более полнокровными, что 
у беременных нередко приводит к симптомам ри-
нита и носовым кровотечениям, носовое дыхание 
становится трудным, а заложенность носа может 
восприниматься как одышка [28]. Происходящее 
под влиянием этого же гормона нагрубание мо-
лочных желез не улучшает механику дыхания. 
Подтверждением серьезных изменений в  ВДП 
беременных служит более высокая частота труд-
ных и/или неудавшихся интубаций трахеи у дан-
ной группы пациентов в сравнении с общей по-
пуляцией [29]. Таким образом, сама физиология 
беременности выступает причиной нарушения 
дыхания, в том числе во сне.

В свете современных представлений о  роли 
окислительного стресса в  развитии ПЭ резонно 
было бы выяснить влияние СОАС на течение ПЭ 
и  наоборот, ведь при апноэ возникает гипоксия, 
неизбежно ведущая к  окислительному стрессу. 
Это особенно важно, принимая во внимание, что, 
по мнению некоторых ученых, окислительный 
стресс приводит к  избыточной генерации актив-
ных форм кислорода, которые способствуют ро-
сту медиаторов вазоконстрикции: ангиотензина 
II, эндотелина-I и уротензина-II, имеющих реша-
ющее значение в патогенезе АГ [30]. В дополнение 
к этому достоверно известно, что пациентки с ПЭ 
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так же, как и пациенты, страдающие СОАС, – нон-
дипперы и найтпикеры [31]. Более того, у пациен-
ток с умеренной ПЭ и отсутствием снижения АД 
в ночное время риск развития тяжелой ПЭ во мно-
го раз выше, чем у беременных с умеренной ПЭ, но 
являющихся дипперами [32]. Авторы связали су-
точную вариабельность АД с секрецией мелатони-
на [32], но мы полагаем, что это также может быть 
результатом нарушения сна. Характер суточных 
колебаний АД является важным прогностическим 
критерием для уже развившейся РПЭ [33]. Тип 
«нондиппер» более характерен именно для паци-
енток с ранней, нежели с поздней ПЭ, и у большой 
части пациенток с  РПЭ это нарушение остается 
в  послеродовом периоде в  течение длительного 
времени или навсегда (в отличие от беременных 
с поздней ПЭ) [34]. Именно поэтому игнорирова-
ние данного аспекта в терапии ПЭ, особенно ран-
ней, считаем неприемлемым.

Вышеописанное наводит на мысль о  единых 
механизмах развития АГ у  пациентов с  СОАС 
и с РПЭ, а соответственно, и способах ее лечения. 
В своем исследовании 2003 г. B.  Izci и соавт. [35] 
обнаружили, что частота жалоб на храп женщин 
с  ПЭ составляет 75%, тогда как в  группе бере-
менных без ПЭ  – 28%, и  только 14%  женщин из 
контрольной группы того же возраста жалуют-
ся на храп. Анализ данных ультразвукового ис-
следования показал, что в  положении как сидя, 
так и лежа площадь ротоглотки у небеременных 
в среднем больше, чем у беременных; в свою оче-
редь, у беременных без ПЭ она больше, чем у бе-
ременных с ПЭ, что может способствовать более 
частым неблагоприятным событиям во сне у па-
циенток с ПЭ [35].

Если смотреть на СОАС через призму беремен-
ности и  ПЭ, необходимо помнить о  механизмах 
регуляции дыхания, в  частности, о  центральной 
инспираторной активности. Считается, что тони-
зация мышц глотки, языка и мягкого нёба проис-
ходит только после сигнала из центральной нерв-
ной системы, которая модулируется рецепторами 
в  носовых ходах, реагирующих на поток воздуха 
[36]. Иными словами, если не будет раздражения 
рецепторов носа, не произойдет и адекватной то-
низации мышц глотки. Это было подтверждено 
исследованием, в  котором добровольцам прово-
дили орошение слизистой носа местным анесте-
тиком, после чего поток воздуха из носа сместился 
на ротовой путь, снизилась чувствительность ды-
хательного центра к СО2 и О2, уменьшился поток 
вдоха и снизилась тонизация мышц глотки и язы-
ка перед вдохом [37]. Вполне возможно, что отек 
слизистых, в  том числе носа, при беременности 

и тем более при ПЭ мешает адекватному раздра-
жению носовых рецепторов и, как следствие, то-
низации мышц гортани, тем самым увеличивая 
риск развития СОАС.

Следующим моментом в понимании возмож-
ной патогенетической связи СОАС и ПЭ являет-
ся феномен РЭЗДП. Во время выдоха бронхиолы 
испытывают на себе давление со стороны легоч-
ной ткани. В  норме они выдерживают такое на-
пряжение, не спадаясь, таким образом, воздух из 
легких выходит до уравновешивания атмосфер-
ного и  внутриальвеолярного давлений. Однако 
при таких патологиях, как хроническая обструк-
тивная болезнь легких и  бронхиальная астма, 
прежде всего из-за отека бронхиол их спадение 
происходит гораздо раньше, закрытые альвеолы 
продолжают перфузироваться, но не вентилиру-
ются, возникает шунтирование крови и  гипок-
семия [38]. На наш взгляд, интерстициальный 
отек, неизбежно присутствующий при ПЭ, также 
может оказывать негативное влияние на просвет 
бронхиол, увеличивая объем закрытия легких 
и усиливая гипоксию.

Нельзя не отметить, что ПЭ  – критическое 
состояние, проявляющееся как синдром си-
стемной воспалительной реакции. Пионер оте-
чественной респираторной медицины профес-
сор А.П.  Зильбер писал: «Очевидно, с  чего бы 
ни начиналось критическое состояние, легкие 
всегда окажутся заинтересованным органом» 
[36]. И в результате любого критического состо-
яния, в  том числе ПЭ, неизбежны нарушение 
гемодинамики и  агрегатного состояния крови 
(реологические расстройства), интенсивная те-
рапия гиповолемии с  реперфузионными пара-
доксами, нарушение усилия дыхательных мышц 
и  центральной инспираторной активности 
и  поражение недыхательных функций легких. 
Недыхательные функции легких  – важнейший 
компонент гомеостаза организма, о  котором мы 
нередко забываем. Это такие важные функции, 
как очистка воздуха, очистка крови, участие в ге-
мостазе и фибринолизе (источник тромбопласти-
на, гепарина; в  легких содержатся активаторы, 
превращающие плазминоген в плазмин, в легких 
происходит синтез простациклина, тромбокса-
на  А2, извлечение из кровотока фибрина и  про-
дуктов его деградации), метаболизм, терморе-
гуляция, поддержка водного баланса. В  легких 
осуществляется контроль биологически актив-
ных веществ – синтез и инактивация серотонина, 
метаболизм гистамина, 80% брадикинина деток-
сицируется в легких, ангиотензин II конвертиру-
ется в легких, разрушение норадреналина, синтез 
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и  деструкция простагландинов, тромбоксанов, 
лейкотриенов, вазоактивный кишечный пептид, 
субстанция Р, галанин, нейропептид Y находятся 
в  легких, цитокины (фактор некроза опухоли α, 
интерлейкины) взаимодействуют с легочным эн-
дотелием и пр. Большая часть супероксиддисму-
тазы  – фермента, способного инактивировать 
радикалы кислорода  – основного патогенетиче-
ского фактора развития окислительного стресса, 
находится в  легких [36]. В  эксперименте на мы-
шах, у  которых «изымали» митохондриальную 
супероксиддисмутазу, установили, что после это-
го животные проживают только несколько дней, 
погибая из-за развития окислительного стресса 
[39]. А значит, и ПЭ, будучи критическим состоя-
нием, и СОАС могут оказывать влияние на неды-
хательные функции легких, вызывая дисбаланс 
огромного количества биологически активных 

веществ. Наше видение возможной патогенети-
ческой связи ПЭ и СОАС мы отобразили на ри-
сунке.

Учитывая вышеописанный механизм возмож-
ной патогенетической связи СОАС и ПЭ, а также 
влияние медикаментозной антигипертензивной 
терапии на перфузию плаценты, неинвазивная 
респираторная поддержка (CPAP, BiPAP) может 
влиять на патогенетические звенья развития ПЭ, 
то есть быть вариантом именно патогенетиче-
ской терапии ПЭ.

Целью лечения СОАС считается нормализа-
ция ИАГ, устранение храпа, избыточной дневной 
сонливости, гипоксемии во сне и  восстановле-
ние нормальной структуры сна [11]. Одним из 
методов лечения СОАС является СPAP-терапия. 
Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) – режим 
спонтанной вентиляции, при котором аппарат 

Возможная патогенетическая связь преэклампсии и синдрома обструктивного апноэ сна; ВДП – верхние дыхательные пути, ФОЕ – 
функциональная остаточная емкость легких, ЭЗДП – экспираторное закрытие дыхательных путей, SIRS – systemic inflammatory 
response syndrome (cиндром системной воспалительной реакции)
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Поражение дыхательных 

функций

Быстрое развитие 
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снижения ФОЕ
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искусственной вентиляции легких поддержи-
вает постоянное давление в  дыхательных путях 
[40]. Теоретически проведение в  ночное время 
CPAP-терапии беременным с ПЭ должно не толь-
ко предотвратить спадание мягких тканей горта-
ни, но и  профилактировать РЭЗДП, что должно 
уменьшить клеточную гипоксию и окислительный 
стресс, нормализовать недыхательные функции 
легких и, как следствие, снизить проявления АГ, 
а  значит, и  отсрочить декомпенсацию состояния 
матерей с РПЭ. Так, в 2015 г. австралийские ученые 
опубликовали клиническое наблюдение 35-лет-
ней женщины с РПЭ, у которой выявлены серьез-
ные нарушения дыхания во сне, в  связи с  чем ей 
была начата CPAP-терапия; после этого показа-
тели клинических и  биохимических маркеров, 
циркулирующих ангиогенных факторов ПЭ улуч-
шились. В результате беременность благополучно 
пролонгировалась в  течение 30  дней, увеличился 
гестационный возраст [41]. Ранее другой группой 
австралийских исследователей эффективность 
CPAP-терапии была продемонстрирована сниже-
нием уровня sFlt-1 у беременных с ГР [42].

Заключение
Несмотря на интерес научного мира к проявле-
ниям нарушений дыхания во сне у  пациентов 

с  ПЭ, проведенные к  настоящему времени ис-
следования не могут дать ответы на многие во-
просы. До конца не ясен вклад СОАС в патогенез 
ПЭ и/или вклад ПЭ в течение СОАС. В опубли-
кованных исследованиях CPAP-терапия прово-
дилась пациентам с выявленным СОАС, однако, 
возможно, есть смысл ее проведения пациентам 
с  ПЭ, но без СОАС, в  частности, с  целью про-
филактики РЭЗДП. Нет четкой ясности и  в по-
нимании механизма снижения АД и  причин 
улучшения исходов. Нет достаточных данных об 
изменении газового состояния крови и  уровня 
маркеров тканевой гипоксии в  течение прове-
дения неинвазивной респираторной поддержки 
у  данной категории пациентов. Достоверно не 
установлено, можно ли считать стабилизацию 
АД проявлением лишь «механического» влия-
ния положительного давления в  конце вдоха, 
возникающего при проведении CPAP-терапии, 
или улучшение исходов в  большей степени за-
висит от отсутствия эпизодов ночной гипоксии 
и, как следствие, снижения секреции в кровь эн-
догенных катехоламинов и/или улучшения не-
дыхательных функций легких. В  этой связи не-
обходимо дальнейшее более детальное изучение 
нарушений дыхания при беременности и  мето-
дов их лечения. 
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Preeclampsia (PE) continues to be one of the main 
reasons of maternal mortality even in countries with 
a high level of medical care. Current PE treatment 
can be etiological and symptomatic. Therefore, 
active investigation into etiology and pathogen-
esis of this pregnancy complication is on the way. 
Identification of new pathways in PE is of vital im-
portance because it could provide clues to patho-
genesis-related treatment and consequent reduc-
tion in mortality. It is especially in the mainstream 
nowadays, when leading world perinatal institu-
tions have focused on prolongation of pregnancy in 
early onset PE (EPE) to improve neonatal outcomes. 
Obstructive sleep apnea (OSA) syndrome and early 
small airway obstruction have been proposed as 
pathophysiological pathways of PE. In this review 
article we present the association between preg-
nancy and sleep-related breathing dysfunction, as 
well as between OSA and hypertensive disorders 
of pregnancy. Common mechanisms for arterial 
hypertension in PE and OSA have been proposed, 

and additional potential treatment approaches are 
discussed aimed at pregnancy prolongation in EPE. 
We have formulated unresolved issues related to 
studies of obstructive sleep apnea in pregnancy in 
general and in PE patients in particular. 
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tion with early onset preeclampsia, hypertensive 
disorders of pregnancy, arterial hypertension, ob-
structive sleep apnea, early small airway obstruc-
tion, CPAP, respiratory therapy, blood gases
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Синдром низкого сердечного 
выброса в кардиохирургии*

Мерекин Д.Н.1 • Ломиворотов В.В.1 • Ефремов С.М.1 • Киров М.Ю.2 • Ломиворотов В.Н.1

Синдром низкого сердечного выброса – одно из 
самых грозных и часто встречающихся осложне-
ний в кардиохирургии. Оно значительно повы-
шает риск развития осложнений и летальности. 
Выявлено множество прогностических призна-
ков возникновения данного синдрома, включая 
предоперационные и интраоперационные фак-
торы риска, а  также различные лабораторные 
предикторы. Патофизиологические механизмы 
развития синдрома низкого сердечного выбро-
са ограничены не только систолической дис-
функцией миокарда  – его развитию могут так-
же способствовать диастолическая дисфункция 
и  клапанные нарушения. Существует широ-
кий спектр методов гемодинамического мо-
ниторинга, каждый из которых имеет опре-
деленную инвазивность и  достоверность. 
Целенаправленная гемодинамическая терапия 
должна основываться на наиболее информа-
тивных и  точных техниках мониторинга, а  ее 
задачей представляется поддержание баланса 
между доставкой и  потреблением кислорода. 
Лечение синдрома низкого сердечного выбро-
са позволяет обеспечить адекватную гемоди-
намическую поддержку, тем самым увеличивая 
доставку кислорода к  тканям и  предотвращая 

органную дисфункцию. Терапией первой линии, 
сразу после коррекции волемического статуса, 
является использование инотропных, вазо-
прессорных и  вазодилатирующих препаратов, 
что способствует повышению сократимости 
и  оптимизации преднагрузки и  постнагрузки. 
В наиболее тяжелых случаях может возникнуть 
необходимость применения средств механиче-
ской поддержки, таких как внутриаортальный 
баллонный контрпульсатор, устройства вспо-
могательного кровообращения и экстракорпо-
ральная мембранная оксигенация.

Ключевые слова: синдром низкого сердеч-
ного выброса, кардиохирургия, инотропные 
препараты, механическая циркуляторная под-
держка, целенаправленная терапия
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Несмотря на постоянно растущую слож-
ность оперативных вмешательств, 
периоперационная ле тальность 
в сердечно-сосудистой хирургии за по-

следнее десятилетие значительно снизилась. Но, 
хотя смертность достигла 1–2%, частота сердеч-
но-сосудистых осложнений остается очень высо-
кой [1–3]. Синдром низкого сердечного выброса 
(СНСВ) – наиболее частое и самое грозное ослож-
нение, тесно ассоциированное с  повышением за-
болеваемости и смертности, а также увеличением 
расходов на лечение [4, 5]. Данный синдром харак-
теризуется снижением насосной функции сердца, 
что приводит к  нарушению доставки кислорода 
и  последующей тканевой гипоксии [6]. Согласно 
наиболее распространенной дефиниции, СНСВ 
включает снижение сердечного индекса (СИ) ме-
нее 2,0 л/мин/м2 и систолического давления менее 
90 мм рт. ст. в сочетании с признаками тканевой 
гипоперфузии (холодные, липкие кожные покро-
вы, нарушения сознания, олигоурия, повышен-
ный уровень лактата) в отсутствие гиповолемии. 
При этом для поддержания нормальной гемодина-
мики необходимы фармакологическая поддержка 
и  устройства вспомогательного кровообращения 
[7, 8].

К часто встречающимся осложнениям СНСВ 
относят почечную, дыхательную недостаточность, 
неврологические нарушения, а  также фибрилля-
цию предсердий (ФП) [4, 9–11]. Среди пациен-
тов кардиохирургического профиля, страдающих 
СНСВ, летальность достигает 20% [7]. К развитию 
СНСВ приводит множество факторов [5, 7, 12]. 
Пациенты высокого риска, особенно те, кто ис-
ходно имеет систолическую дисфункцию левого 
желудочка (ЛЖ) (фракция выброса (ФВ) ЛЖ ме-
нее 35%), чаще страдают от СНСВ и  нуждаются 

в  более пристальном внимании в  периопераци-
онном периоде [13]. Своевременное выявление 
СНСВ необходимо для назначения целенаправ-
ленной терапии с целью увеличения доставки кис-
лорода к тканям с последующим восстановлением 
метаболизма и органных функций, что обеспечи-
вает улучшение клинического исхода [14].

Цель настоящего обзора – обобщить информа-
цию, касающуюся патофизиологии, диагностики, 
профилактики и  лечения СНСВ после кардиохи-
рургических вмешательств.

Факторы риска и предикторы развития 
синдрома низкого сердечного выброса
На данный момент установлена группа факторов 
риска развития СНСВ (табл. 1). Более того, разра-
ботано множество систем, рассчитывающих ве-
роятность развития того или иного исхода, в том 
числе часто используемая шкала EuroSCORE, по-
зволяющая рассчитать вероятность развития сер-
дечно-сосудистых осложнений в периоперацион-
ном периоде [15]. Описаны независимые факторы 
риска: возраст более 65  лет, ФВ ЛЖ < 50%, коро-
нарное шунтирование в условиях искусственного 
кровообращения (ИК), экстренное оперативное 
вмешательство, неполная реваскуляризация мио-
карда [16, 17]. Сахарный диабет и  почечная дис-
функция сами по себе не являются предикторами 
развития СНСВ, однако при наличии обоих факто-
ров риск развития СНСВ повышается на 50% [18, 
19]. Немаловажно то, что с течением времени про-
гностическая значимость тех или иных предикто-
ров изменяется. Такие факторы риска, как артери-
альная гипертензия, женский пол, трехсосудистое 
поражение миокарда, атеросклероз левой коро-
нарной артерии, за последние 20 лет практически 
потеряли статистическую значимость, в то время 

Таблица 1. Факторы риска и предикторы развития послеоперационного синдрома низкого сердечного выброса

Факторы риска в предоперационном 
периоде

Возраст > 65 лет [16, 17]
ФВ ЛЖ < 50% [16, 17]
Коронарное шунтирование в условиях ИК [17]
Сахарный диабет и хронические заболевания почек [18, 19]
Нутритивная недостаточность [20]

Интраоперационные факторы риска Продолжительность ИК [16]
Экстренное хирургическое вмешательство [17]
Неполная реваскуляризация [17]

Лабораторные предикторы Уровень гемоглобина [21]
Уровень лимфоцитов < 2 × 109/л [22]
Уровень NT-proBNP [23]
Уровень BNP [24]
Уровень сердечного белка, связывающего жирные кислоты [25]

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИК – искусственное кровообращение, BNP – мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP – 
предшественник мозгового натрийуретического пептида
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как риск развития СНСВ, связанный со снижен-
ной ФВ ЛЖ, возрос вдвое [7]. Нутритивная не-
достаточность признана независимым фактором 
риска развития осложнений и  повышает веро-
ятность необходимости инотропной поддержки 
в 2 раза [20].

Было проведено большое число исследований, 
направленных на поиск биохимических предикто-
ров СНСВ. В одном из проспективных когортных 
исследований показана прямая связь между низ-
ким уровнем гемоглобина и частотой осложнений 
в периоперационном периоде [21]. Наряду с этим 
установлено, что исходное содержание лимфо-
цитов менее 2000  клеток в  1  мкл плазмы крови, 
уровень мозгового натрийуретического гормона 
и NT-proBNP у взрослых пациентов кардиохирур-
гического профиля являются предикторами необ-
ходимости длительной инотропной поддержки, 
увеличения продолжительности госпитализации 
и повышения 30-дневной летальности [22–24].

В другом проспективном когортном иссле-
довании, включавшем пациентов, которым про-
водилась операция коронарного шунтирования 
в условиях ИК, оценивалась прогностическая зна-
чимость сердечного белка, связывающего жирные 
кислоты, как раннего маркера периоперационного 
повреждения миокарда, сердечной недостаточно-
сти и общей летальности. По результатам данного 
исследования пиковый уровень сердечного белка, 
связывающего жирные кислоты, оказался незави-
симым предиктором сердечной недостаточности 
в послеоперационном периоде [25].

Патофизиология синдрома низкого 
сердечного выброса
Большинство оперативных вмешательств в  ус-
ловиях ИК с  кардиоплегической остановкой сер-
дечной деятельности приводят к  дисфункции 
миокарда за счет его ишемического и реперфузи-
онного повреждения. Продолжительность мио-
кардиальной дисфункции может варьировать от 
кратковременной (до 24  часов) в  случае оглуше-
ния миокарда до продолжительной, в случае глу-
бокой ишемии и инфаркта миокарда. Факторами, 
способствующими развитию данного состояния, 
служат дисфункция миокарда в  анамнезе, каче-
ство кардиопротекции и системный воспалитель-
ный ответ [26].

Следует выделить следующие механизмы раз-
вития СНСВ: систолическая дисфункция ЛЖ, 
систолическая дисфункция правого желудочка 
(ПЖ) и  диастолическая дисфункция, также из-
вестная как сердечная недостаточность с  нор-
мальной ФВ. Приведенные выше состояния могут 

возникать как изолированно, так и в комбинации 
друг с другом. К развитию СНСВ могут приводить 
и такие состояния, как поражения клапанов серд-
ца, легочная гипертензия, дисфункция клапанно-
го протеза, дыхательная недостаточность.

Систолическая дисфункция левого желудочка
Фракция выброса ЛЖ определяется следующими 
параметрами: преднагрузка, постнагрузка и  со-
кратимость. Систолическая дисфункция ЛЖ воз-
никает при потере функционирующих кардиоми-
оцитов или при снижении их функциональной 
активности. В  большинстве случаев смерть кар-
диомиоцитов развивается в результате их некроза 
вследствие нарушений коронарного кровообра-
щения и  последующего ишемического/реперфу-
зионного повреждения, а также менее изученного 
феномена апоптоза. Снижение функции жизне-
способных кардиомиоцитов зачастую обратимо 
в случае оглушенного миокарда или может носить 
устойчивый характер при ряде состояний  – ин-
фекционный процесс, патология клапанов сердца, 
метаболические нарушения (ацидоз, гипокальцие-
мия, гипогликемия), действие кардиотоксических 
веществ, идиопатическая дилатационная кардио-
миопатия и  наследственные заболевания (семей-
ная дилатационная кардиомиопатия, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, мышечные дистрофии) 
[27]. Отсутствие ответа на повышение преднагруз-
ки ведет к  значительному снижению сердечного 
выброса (СВ) и  доставки кислорода, повышению 
давления в левом предсердии и давления заклини-
вания легочной артерии (ДЗЛА) с  последующим 
развитием кардиогенного отека легких. Несмотря 
на то, что ЛЖ работает с системным давлением, ве-
личина которого относительно высока, значитель-
ное повышение постнагрузки может спровоциро-
вать систолическую дисфункцию ЛЖ.

Диастолическая дисфункция левого желудочка
В некоторых случаях СНСВ может развиваться 
без снижения ФВ ЛЖ. При этом насосная функ-
ция сердца снижена, несмотря на удовлетвори-
тельные систолические показатели. Состояния 
такого рода возникают вследствие неспособности 
камер сердца принять необходимый объем кро-
ви при наличии адекватной преднагрузки [28]. 
С точки зрения патофизиологии диастолическая 
дисфункция характеризуется недостаточной ре-
лаксацией и наполнением ЛЖ во время диастолы, 
что может быть вызвано следующими фактора-
ми: экстремальная тахикардия (в том числе при 
ФП), снижение комплаенса миокарда и  недоста-
точная релаксация желудочков.
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Необходимо понимать тесную связь систо-
лической и  диастолической характеристик ми-
окарда. Инотропные препараты, такие как кате-
холамины, влияют и  на систолу, и  на диастолу, 
приводя к нарастанию диастолической дисфунк-
ции, а  снижение ФВ ЛЖ влечет за собой повы-
шение конечного диастолического давления 
и пролонгирует диастолическую фазу сердечного 
цикла [29].

Дисфункция правого желудочка
Основные патофизиологические механизмы 
правожелудочковой недостаточности включа-
ют повышение преднагрузки, увеличение пост-
нагрузки, снижение коронарной перфузии и  со-
кратимости миокарда [30–32]. Важное значение 
имеют изменения характеристик перфузии мио-
карда ПЖ при повышении давления в  легочной 
артерии. В отличие от левой коронарной артерии 
перфузия правой коронарной артерии происхо-
дит во время как диастолы, так и  систолы. При 
возникновении легочной гипертензии давление 
в  ПЖ повышается, что приводит к  снижению 
перфузии правой коронарной артерии, в  связи 
с чем системное диастолическое давление играет 
ключевую роль в обеспечении адекватного коро-
нарного кровотока [33].

В периоперационном периоде основными 
причинами снижения сократимости миокар-
да ПЖ выступают ишемия и  инфаркт миокар-
да. Недостаточность трикуспидального клапана 
и клапана легочной артерии приводит к перегруз-
ке ПЖ объемом, тогда как поражения аорталь-
ного и  митрального клапанов, кардиомиопатии, 
легочная гипертензия, острый респираторный 
дистресс-синдром и  агрессивные параметры ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) стано-
вятся причинами повышения постнагрузки ПЖ. 
Работа в  условиях относительно низкого давле-
ния малого круга кровообращения делает ПЖ 
крайне чувствительным даже к незначительному 
повышению давления в легочной артерии. В слу-
чае легочной гипертензии повышение конечного 
диастолического объема ПЖ приводит к смеще-
нию межжелудочковой перегородки в  сторону 
и  так недостаточно наполненного ЛЖ, снижая 
его преднагрузку и СВ [34].

Гемодинамический мониторинг 
и целенаправленная терапия
Контроль периоперационной гемодинамики 
должен быть основан на поддержании баланса 
между доставкой кислорода и его потреблением, 
что особенно важно у  пациентов с  низким СВ. 

Индивидуальный подход к мониторингу следует 
подбирать исходя из категории хирургического 
вмешательства и  рисков, связанных с  исходным 
состоянием пациента. Со временем появляются 
новые методы мониторинга, при этом инвазив-
ность этих методов постепенно снижается [35].

Ультразвуковой мониторинг
Одним из наиболее удобных вариантов монито-
ринга во время анестезии и в палате реанимации 
считается эхокардиография, используемая в диа-
гностике гемодинамических нарушений и оценке 
различных статических и  динамических пока-
зателей, на основании которых может быть вы-
брана терапевтическая и хирургическая тактика 
ведения пациента [36]. Эхокардиография может 
быть использована для определения типа СНСВ, 
а  также для оценки ФВ, показателей объема ка-
мер сердца, нарушений на уровне клапанов, дав-
ления наполнения камер сердца, наличия пери-
кардиального выпота и  ответа на волемическую 
нагрузку [35].

Трансторакальная эхокардиография остается 
основной методикой предоперационного и  по-
слеоперационного обследования пациента, но 
для оценки адекватности выполнения хирурги-
ческих процедур большинство кардиоанестезио-
логов предпочитают выполнять чреспищеводное 
исследование [37]. Использование эхокардиогра-
фии также незаменимо на начальных стадиях 
кардиогенного шока для идентификации причин 
СНСВ [35, 38, 39]. Вместе с тем данная методика 
не лишена недостатков: высокая стоимость, от-
сутствие возможности непрерывного монито-
ринга, зависимость результатов исследования от 
интерпретации эхокардиографических данных 
конкретным специалистом.

Помимо стандартной эхокардиографии раз-
работан ряд дополнительных методик, исполь-
зующих ультразвук. Например, непрерывная 
визуализация с  помощью миниатюрного пьезо-
электрического датчика, располагаемого в  про-
свете пищевода до 72  ч (ImaCor, США). К  не-
достаткам метода можно отнести его высокую 
стоимость и  возможность использовать датчик 
только один раз [40].

Еще одна методика – ультразвуковой монито-
ринг сердечного выброса (USCOM, Австралия). 
Посредством супрастернального и интеркосталь-
ного доступов визуализируются поперечные пло-
скости срезов корня аорты и  легочного ствола. 
Используется данная методика исключительно 
при операциях коронарного шунтирования, так 
как клапанные пороки не позволяют правильно 
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интерпретировать результаты исследования [41–
43]. Однако в сравнении со стандартным методом 
термодилюции эта технология показала себя как 
менее точная [41].

Другим возможным применением ультразву-
ка для гемодинамического мониторинга послу-
жила методика чреспищеводной доплерографии, 
позволяющая непрерывно определять минутный 
объем кровотока в нисходящей аорте, используя 
линейную скорость кровотока. С помощью этой 
технологии можно оценить изменения предна-
грузки и ответ на волемическую пробу у пациен-
тов, находящихся на ИВЛ. Однако она не обла-
дает достаточной точностью и более применима 
в  условиях операционной в  связи с  возможной 
дислокацией датчика и  чувством дискомфорта 
у пациента, находящегося в сознании [35, 44].

Катетеризация легочной артерии
Метод термодилюции, проводимый с  помощью 
катетеризации легочной артерии, остается золо-
тым стандартом измерения СВ, давления в легоч-
ной артерии и  ДЗЛА [35–37, 40, 44–46]. Катетер 
Свана – Ганца позволяет измерять СВ, вводя фи-
зиологический раствор в  полость правого пред-
сердия через проксимальный порт катетера. 
Модифицированный катетер Свана  – Ганца со 
встроенным проксимально температурным дат-
чиком дает возможность непрерывного вычисле-
ния СВ, но только в отсутствие резких его изме-
нений [35].

Тем не менее использование данной методики 
постепенно снижается в связи с риском развития 
механических, тромботических и инфекционных 
осложнений [37, 45]. По результатам недавно про-
веденного исследования, использование катетера 
легочной артерии у пациентов кардиохирургиче-
ского профиля не уменьшает летальность и мор-
бидность в  послеоперационном периоде, а  ос-
новными предикторами осложнений и  смерти 
выступают продолжительность ИВЛ и  длитель-
ность нахождения в реанимации [45].

Метод транспульмональной гемодилюции
Метод транспульмональной гемодилюции исполь-
зуется в  устройствах PiCCO/PulsioFlex (Pulsion 
Medical Systems, Германия) и VolumeView/EV1000 
(Edwards LifeSciences, США). Он заключается во 
введении холодного физиологического раствора 
в яремную или подключичную вену с дальнейшей 
оценкой температуры крови в  бедренной арте-
рии [35]. Математический анализ температурной 
кривой позволяет вычислить такие показатели, 
как СВ, глобальный конечный диастолический 

объем (ГКДО), глобальная ФВ, функциональный 
индекс сердца (отношение СВ к  ГКДО), индекс 
внесосудистой воды легких (ИВСВЛ) и  индекс 
проницаемости легочных сосудов. Эти параме-
тры предоставляют дополнительную инфор-
мацию о  гемодинамическом статусе пациента 
и могут служить переменными, определяющими 
терапевтическую тактику [46, 47].

Было доказано, что метод транспульмональ-
ной гемодилюции позволяет точно измерять СВ 
у  пациентов с  кардиогенным шоком, внутриа-
ортальной баллонной контрпульсацией (ВАБК), 
в состоянии терапевтической гипотермии, а так-
же в  случае митральной или трикуспидальной 
регургитации [48–50]. Более того, показатели 
преднагрузки, измеряемые в  условиях низкого 
СВ, более достоверны, чем при использовании 
катетера Свана  – Ганца [50]. К  преимуществам 
данной методики относится также возможность 
непрерывного мониторинга СВ, показателей ва-
риабельности ударного объема и пульсового дав-
ления, однако в  случае инфузии вазопрессоров 
обязательна периодическая калибровка датчика 
[51, 52]. Недостатками метода транспульмональ-
ной гемодилюции являются его относительно 
высокая стоимость, а также то, что в случае сте-
нотического поражения бедренной артерии про-
ведение данного метода противопоказано. Тем не 
менее использование транспульмональной гемо-
дилюции не связано с повышенным риском раз-
вития осложнений в сравнении с катетеризацией 
легочной артерии [53].

Метод литиевой дилюции
Метод литиевой дилюции (LiDCOplus monitor, 
LiDCO Group, Великобритания) используется для 
периодического измерения СВ с помощью инъек-
ции небольшого количества литийсодержащего 
раствора в  одну из центральных вен и  последу-
ющего мониторинга его концентрации в лучевой 
артерии. Эта техника позволяет непрерывно мо-
ниторировать СВ с помощью анализа кривой ар-
териального давления [35, 54]. Но метод литиевой 
дилюции не зарекомендовал себя у  пациентов 
кардиохирургического профиля в  связи с  боль-
шой вероятностью ошибки и  отсутствием воз-
можности оценки таких параметров, как ГКДО 
и ИВСВЛ [52, 55].

Анализ формы пульсовой волны
Непрерывное измерение СВ возможно на ос-
новании оценки формы кривой артериального 
давления (FloTrac/Vigileo, Edwards LifeSciences; 
PreAQT/PulsioFlex, Pulsion Medical systems; 
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LiDCOrapid, LiDCO group) и  сопоставления по-
лученных данных с  различными антропометри-
ческими и  демографическими показателями. 
Преимущество методики заключается в возмож-
ности непрерывного мониторинга СВ и  вари-
абельности ударного объема без дополнитель-
ной калибровки [35]. Однако для использования 
у  кардиохирургических пациентов методика не 
обладает достаточной точностью и в отличие от 
катетера Свана – Ганца или транспульмональной 
гемодилюции не позволяет оценивать многие по-
казатели (ДЗЛА, ГКДО, ИВСВЛ) [38, 56–58].

Неинвазивный мониторинг сердечного выброса
Использование методик неинвазивного монито-
ринга (тонометрия, методика esCCO, измерение 
биоимпеданса грудной клетки) дает возможность 
избежать осложнений, связанных с  установкой 
артериального катетера [59–72]. Вместе с  тем 
уменьшение инвазивности метода приводит 
к  снижению его точности, что влияет на безо-
пасность и качество лечения. Пациенты с СНСВ 
рутинно нуждаются в  установке артериального 
катетера, более того, результаты гемодинамиче-
ского мониторинга у  таких пациентов должны 
быть интерпретированы с  учетом клинических, 
инструментальных и лабораторных данных адек-
ватности тканевой перфузии [59]. Таким образом, 
использование неинвазивных методов монито-
ринга крайне ограничено у  пациентов с  СНСВ. 
Преимущества и  недостатки неинвазивных си-
стем мониторинга перечислены в табл. 2.

Целенаправленная терапия в кардиохирургии
Возможные пути оптимизации гемодинамики 
и доставки кислорода изображены на рис. 1 [46]. 
Во время кардиохирургических вмешательств ги-
поперфузия, снижение СВ и доставки кислорода 
могут быть обусловлены хирургическими мани-
пуляциями на сердце, аритмией, неадекватной 
преднагрузкой, изменениями общего перифери-
ческого сосудистого сопротивления (ОПСС), сни-
жением сократимости и  дисфункцией клапанов 
сердца. Целенаправленная терапия, основанная 
на инвазивном мониторинге и  ультразвуковом 
исследовании, позволяет бороться с  вышепере-
численными патофизиологическими изменения-
ми, предотвращая развитие СНСВ [46].

Несмотря на то что поддержание относи-
тельно высокого индекса ударного объема, СВ 
и адекватной доставки кислорода, используя ка-
тетер Свана  – Ганца и  литиевую гемодилюцию, 
не улучшило клинического исхода у  пациентов 
низкого риска, пациентам высокого риска (кар-
диогенный шок, сниженная ФВ, ВАБК, повтор-
ная операция, легочная гипертензия) рекомен-
дована установка катетера в  легочную артерию 
[38, 60–64]. Чреспищеводная доплерография 
была использована для оценки эффективности 
концепции поддержания индекса ударного объ-
ема более 35  мл/м2 после кардиохирургических 
операций для снижения продолжительности 
госпитализации [65]. Доказано, что использо-
вание данных, полученных с  помощью катетера 
Свана – Ганца (СВ, ОПСС, сатурация смешанной 

Таблица 2. Преимущества и недостатки различных методик мониторинга в кардиохирургии (адаптировано из [35])

Тип исследования Инвазивность Достоверность Простота 
использования

Возможность 
непрерывного 
измерения СВ

Возможность 
измерения 
отличных от СВ 
показателей

Эхокардиография + ++ + + +++

Катетер Свана – Ганца +++ +++ + ++* ++

Транспульмональная термодилюция ++ +++ ++ +++ +++

Литиевая дилюция ++ +++ + +++ ++

Анализ формы пульсовой волны + + ++ +++ +

Тонометрия 0 + +++ +++ +

Методика esCCO 0 +/- +++ +++ +

Метод оценки биоимпеданса 0 +/- ++ +++ +

СВ – сердечный выброс
* Для катетера со встроенным проксимально температурным датчиком
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венозной крови и  уровень лактата), при выборе 
тактики гемодинамической поддержки сопро-
вождалось увеличением частоты назначения ин-
фузии и инотропных препаратов, а также сниже-
нием частоты осложнений и продолжительности 
госпитализации [66].

Было показано преимущество использо-
вания целенаправленной терапии, иницииро-
ванной непосредственно после индукции. Как 
установлено по результатам одного из исследо-
ваний с участием пациентов с риском по шкале 
EuroSCORE > 3, которым выполнялась операция 
коронарного шунтирования, использование ме-
тодики, основанной на оценке формы пульсовой 
волны (FloTrac, Edwards LifeSciences) и централь-
ной венозной оксиметрии для поддержания 
целевых значений параметров гемодинамики, 
связано со снижением продолжительности ИВЛ, 
госпитализации, нахождения в  отделении ре-
анимации и  интенсивной терапии, а  также 

с уменьшением продолжительности инотропной 
поддержки [67].

В другом исследовании [68] был разработан 
алгоритм интраоперационной и  послеопераци-
онной тактики контроля гемодинамики при опе-
рациях коронарного шунтирования в  условиях 
ИК, основанный на измерении среднего арте-
риального давления (СрАД), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), СИ, ГКДО и ИВСВЛ, исполь-
зуя методику транспульмональной гемодилюции 
(PiCCO). Данная тактика снижала потребность 
во введении вазопрессоров, продолжительность 
ИВЛ и  длительность нахождения в  реанима-
ции [68]. В похожем исследовании [69] проводи-
лось сравнение стандартного (СрАД, ЧСС, цен-
тральное венозное давление) и  расширенного 
мониторинга (поддержание целевого индекса 
внутригрудного объема крови) при операциях ко-
ронарного шунтирования на работающем сердце. 
Было показано, что применение расширенного 

Рис. 1. Стратегия интраоперационного контроля гемодинамики; БАВ – биологически активные вещества, ВАБК – внутриаортальная 
баллонная контрпульсация, ОЦК – объем циркулирующей крови, ЧСС – частота сердечных сокращений, ЭКС – электрическая 
кардиостимуляция

• Давление в капиллярном русле 
(инфузионная терапия)

• Рекрутмент капилляров 
(вазодилататоры)

• Улучшение реологических 
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препараты)

• ЧСС и ритм (хронотропные, 
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мониторинга уменьшает потребность в вазопрес-
сорах, продолжительность госпитализации и на-
хождения в  реанимации [69]. Результаты выше-
приведенных исследований были использованы 
в  двух метаанализах, которые подтвердили: це-
ленаправленная терапия снижает количество ос-
ложнений в послеоперационном периоде [70, 71].

Особое значение целенаправленная терапия мо-
жет иметь у пациентов высокого риска [72]. Было 
проведено рандомизированное исследование, 

включившее пациентов, которым выполнялась 
операция коронарного шунтирования и/или про-
тезирование аортального клапана. В  группе, где 
применялась целенаправленная терапия (СИ > 2 
л/мин/м2, вариабельность ударного объема не бо-
лее  10% и  оптимизация ИВСВЛ), частота ослож-
нений и  продолжительность нахождения в  реа-
нимации были достоверно ниже [73]. В хирургии 
комбинированных клапанных поражений целе-
направленная терапия, основанная на данных 

Рис. 2. Алгоритм целенаправленной оптимизации гемодинамики в кардиохирургии; ВПД – вариабельность пульсового давления, ВУО – вариабельность 
ударного объема, ГКДО – глобальный конечный диастолический объем, ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии, ИВСВЛ – индекс внесосудистой 
воды легких, СИ – сердечный индекс, СрАД – среднее артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ScvO2 – сатурация центральной венозной 
крови
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транспульмональной гемодилюции и  показате-
лях транспорта кислорода, привела к увеличению 
объема инфузионной терапии, что обеспечило 
улучшение гемодинамики и  доставки кислоро-
да, а  также снижение продолжительности ИВЛ 
в сравнении с пациентами, у которых применялась 
терапия, основанная на данных, полученных с по-
мощью катетера Свана  – Ганца [74]. Резюмируя, 
можно сказать, что стратегия целенаправленной 
терапии включает назначение инфузионной тера-
пии, катехоламинов, левосимендана, диуретиков, 
вазодилататоров и может быть незаменима в про-
филактике и лечении СНСВ на протяжении всего 
периоперационного периода. Алгоритм целена-
правленной терапии приведен на рис. 2.

Профилактика синдрома низкого 
сердечного выброса
Кардиоплегия
С момента введения в  клиническую практику 
кардиоплегия стала золотым стандартом ведения 
пациентов, оперирующихся в  условиях ИК [75]. 
Существует множество исследований, оценива-
ющих преимущества холодовой кристаллоидной 
и холодовой кровяной кардиоплегии. В одном из 
метаанализов 12  рандомизированных исследо-
ваний, объединивших 2866  пациентов, выполня-
лось сравнение данных методик [76]. Было пока-
зано, что кровяная кардиоплегия снижает частоту 
развития инфаркта миокарда, в  то же время до-
стоверных различий 30-дневной летальности, 
частоты развития ФП, инсульта, а также самосто-
ятельного восстановления синусового ритма вы-
явлено не было.

В крупном ретроспективном исследовании, 
проанализировавшем истории болезни 6064 паци-
ентов, которым проводилась операция коронарно-
го шунтирования, установлено, что риск развития 
ранних и поздних осложнений при использовании 
тепловой или тепловатой кардиоплегии ниже, чем 
при использовании холодовой [77]. Вместе с  тем 
при использовании тепловой кровяной кардио-
плегии повышается риск развития неврологиче-
ских осложнений и периоперационного инсульта 
по сравнению с использованием кристаллоидной 
[78]. Тем не менее достоверной разницы в леталь-
ности, частоте развития Q-позитивного инфаркта 
миокарда или необходимости ВАБК в двух груп-
пах не выявлено.

Стандартная кровяная кардиоплегия разве-
денной кровью может быть модифицирована до 
так называемой микроплегии (кардиоплегия не-
разведенной кровью), которая имеет ряд преиму-
ществ, позволяющих снизить частоту развития 

послеоперационного СНСВ [79]. Преимущества 
микроплегии могут быть обусловлены снижением 
интенсивности отека миокарда при использова-
нии меньшего объема неразведенной крови [80].

Ингаляционные анестетики
Согласно рекомендациям Американской ассо-
циации сердца (AHA), ингаляционная анестезия 
снижает риск развития периоперационной ише-
мии и  инфаркта миокарда (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказательности А) [81]. Метаанализ 
22  исследований, включивших 1922  пациента, 
показал, что использование ингаляционных ане-
стетиков способствует улучшению исхода в  кар-
диохирургии [82]. Применение ингаляционной 
анестезии уменьшает летальность, частоту разви-
тия инфаркта миокарда, а также значимо снижает 
потребность в инотропной поддержке.

Внутриаортальная баллонная контрпульсация
В данный момент остается дискутабельной целе-
сообразность профилактической установки ВАБК 
с целью улучшения исхода в кардиохирургии. Как 
показало одноцентровое рандомизированное ис-
следование, профилактическая установка ВАБК 
у пациентов с низкой ФВ ЛЖ (< 35%) не приводит 
к снижению частоты развития осложнений и об-
щей летальности или увеличению СИ в послеопе-
рационном периоде [83].

Считается, что установка ВАБК способству-
ет переходу пациента из группы высокого риска 
в группу низкого риска. При использовании ВАБК 
у пациентов высокого риска уровень тропонинов 
и  вероятность благоприятного клинического ис-
хода достигают таковых в группе пациентов низ-
кого риска, не получающих ВАБК [84]. Временнáя 
задержка установки ВАБК может стать неблаго-
приятной для пациентов с сердечной недостаточ-
ностью, рефрактерной к  фармакотерапии [85]. 
Один из последних метаанализов выявил сниже-
ние госпитальной летальности, продолжительно-
сти нахождения в отделении реанимации, частоты 
развития СНСВ при использовании ВАБК у паци-
ентов высокого риска, оперирующихся в условиях 
ИК. Однако в  связи с  малым размером выборки 
делается вывод о  необходимости проведения до-
полнительных крупных рандомизированных ис-
следований и дальнейшего изучения темы профи-
лактической установки ВАБК [86].

Трийодтиронин
Трийодтиронин является регулятором сердеч-
ного выброса и  артериального давления [87]. 
Кардиохирургические операции как в  условиях 
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ИК, так и без него в послеоперационном периоде 
вызывают стойкое снижение уровня циркулирую-
щих тиреоидных гормонов [88, 89]. Низкий исход-
ный уровень трийодтиронина считается мощным 
предиктором развития СНСВ после операции 
коронарного шунтирования [90]. Для изучения 
целесообразности назначения трийодтирони-
на в периоперационном периоде было проведено 
большое число исследований, результаты которых 
оказались довольно противоречивы. По данным 
рандомизированного исследования, включавше-
го 170 пациентов, которым проводилась операция 
коронарного шунтирования, профилактическое 
введение трийодтиронина на этапе снятия ок-
клюзии с аорты связано с повышением СИ и сни-
жением потребности в  инотропной поддержке. 
Более того, 7 пациентам из группы плацебо потре-
бовалась установка одного из устройств вспомо-
гательного кровообращения, в  группе трийодти-
ронина таких пациентов не оказалось [91]. В двух 
других исследованиях, где были представлены па-
циенты, которым выполнялось коронарное шун-
тирование на работающем сердце и оперативное 
вмешательство на клапанах сердца, достоверных 
преимуществ трийодтиронина выявлено не было 
[92, 93]. Таким образом, необходимо дальнейшее 
исследование трийодтиронина в условиях сердеч-
но-сосудистой хирургии.

Терапия синдрома низкого сердечного 
выброса
Терапия СНСВ направлена на повышение достав-
ки кислорода к периферическим тканям и предот-
вращение органной дисфункции за счет гемодина-
мической поддержки [6] (рис. 3). Терапией СНСВ 
первой линии, которая должна быть инициирова-
на сразу после коррекции волемического стату-
са, является назначение инотропных препаратов 
и вазодилататоров для повышения сократимости 
миокарда и достижения адекватной пред- и пост-
нагрузки. Однако повышение СВ, инициируемое 
инотропными препаратами, достигается ценой 
увеличения потребности миокарда в  кислоро-
де и  повышения летальности [94]. Поддержание 
кислотно-основного состояния и  нормотермии, 
коррекция электролитного состава плазмы кро-
ви, адекватная респираторная поддержка  – все 
это повышает чувствительность к катехоламинам 
и улучшает дальнейший прогноз.

Катехоламины
Допамин
Допамин проявляет дозозависимый фармако-
динамический эффект. Неадекватная дозировка 

допамина встречается довольно часто в  связи 
с индивидуальной вариабельностью чувствитель-
ности допаминовых рецепторов, его метаболизма 
и распределения [95, 96].

Среди часто встречающихся побочных эф-
фектов терапии допамином следует выде-
лить синусовую тахикардию и  другие аритмии. 
Положительный хронотропный эффект, который 
проявляет допамин, неблагоприятен для паци-
ентов с  ишемической болезнью сердца и  может 
увеличивать зону поврежденного и  гибернирую-
щего миокарда, несмотря на изначальное повы-
шение СВ [95, 97]. Другой нежелательный эффект 
допамина  – ингибирование периферических 
хеморецепторов каротидных синусов, которые 

Рис. 3. Тактика терапии синдрома низкого сердечного выброса, основанная на 
показателях давления заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) и глобального конечного 
диастолического объема (ГКДО); ВАБК – внутриаортальная баллонная контрпульсация, 
ВА-ЭКМО – вено-артериальная экстракорпоральная мембранная оксигенация, 
СИ – сердечный индекс, СрАД – среднее артериальное давление, УВК – устройства 
вспомогательного кровообращения

СрАД < 60 мм рт. ст.
СИ < 2 л/мин/м2

ДЗЛА < 12 мм рт. ст.
ГКДО < 680 мл/м2

СрАД < 60 мм рт. ст.
СИ > 2 л/мин/м2

Инфузионная  
терапия

Увеличить поддержку 
вазопрессорами

Вазоинотропная 
поддержка

ВАБК
УВК

ВА-ЭКМО

Дальнейшее повышение вазоинотропной поддержки

Нитроглицерин, 
диуретики, 

вазоинотропная 
поддержка

Увеличить инотропную 
поддержку

ДЗЛА 6–18 мм рт. ст.
ГКДО 680–850 мл/м2

СрАД > 60 мм рт. ст.
СИ > 2 л/мин/м2

ДЗЛА > 18 мм рт. ст.
ГКДО > 850 мл/м2

СрАД > 60 мм рт. ст.
СИ < 2 л/мин/м2

Оптимизация вентиляции, параметров КОС, электролитного состава

Критическое снижение органной перфузии 
(метаболический ацидоз)

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (3): 276–297. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-035

285Мерекин Д.Н., Ломиворотов В.В., Ефремов С.М., Киров М.Ю., Ломиворотов В.Н. Синдром низкого сердечного выброса в кардиохирургии



осуществляют функцию респираторного и  гемо-
динамического ответа на гипоксию, гиперкапнию 
и  нарушения кислотно-основного состояния [98, 
99]. Имеются данные о  том, что допамин угнета-
ет дыхательную функцию, снижает оксигенацию 
артериальной крови, увеличивает период апноэ 
и  приводит к  нарушению вентиляционно-перфу-
зионного отношения [100, 101]. Вопреки теорети-
ческой основе благоприятного воздействия низких 
доз допамина на почечную функцию, есть четкие 
данные, свидетельствующие против его рутинно-
го назначения с этой целью [102, 103]. Более того, 
применение допамина повышает частоту развития 
почечного повреждения у  кардиохирургических 
пациентов, несмотря на повышение почечного 
кровотока [104].

Добутамин
Основное действие добутамина проявляется 
в  отношении ß1-адренорецепторов, в  меньшей 
степени добутамин стимулирует ß2 и  α1-адрено-
рецепторы. Таким образом, в первую очередь доб-
утамин повышает сократимость миокарда, а  уже 
потом незначительно изменяет сосудистый то-
нус [105, 106]. Снижая ОПСС и давление в малом 
круге кровообращения, добутамин не вызывает 
значительного повышения ЧСС и  не приводит 
к  другим неблагоприятным последствиям, если 
назначается пациентам в  нормоволемическом 
статусе с адекватной начальной скоростью инфу-
зии [107, 108]. Правильно назначенная инфузия 
добутамина улучшает миокардиальный метабо-
лизм, несмотря на повышение его потребности 
в  кислороде, что достигается за счет повышения 
доставки кислорода, обусловленного повышени-
ем давления в  коронарных артериях, увеличения 
времени коронарной перфузии и  непосредствен-
ной вазодилатацией коронарных артерий [109, 
110]. Положительные свойства добутамина дела-
ют его незаменимым в  использовании у  пациен-
тов с  гибернирующим и  оглушенным миокардом 
в  послеоперационном периоде [111]. Добутамин 
в  большей степени способствует повышению со-
кратимости, СВ и  вазодилатации, чем допамин. 
Однако добутамин рекомендуется использовать 
в комбинации с допамином или другими катехо-
ламинами для более выраженного вазопрессорно-
го эффекта [112].

Норэпинефрин
Норэпинефрин является преимущественно 
α-адре номиметиком с менее выраженным эффек-
том, оказываемым на ß-рецепторы. Широкий ди-
апазон концентрации норэпинефрина обусловлен 

значительным снижением количества α1-адрено-
рецепторов в  критических состояниях. Так, для 
пациентов с сепсисом рекомендуется доза вплоть 
до 5 мкг/кг/мин [113]. Как и в ситуации с други-
ми катехоламинами, назначение норэпинефрина 
рекомендуется только после коррекции волемиче-
ского статуса. Терапия норэпинефрином в случае 
гипотензии и состояний шока эффективнее улуч-
шает гемодинамический профиль и оксигенацию, 
чем терапия допамином, а также оказывает более 
выраженный эффект на повышение темпа диуреза 
и клиренса креатинина [114–116].

Эпинефрин
Эпинефрин  – неселективный адреномиметик, 
действующий на ß1, ß2 и  α-адренорецепторы. 
Вследствие своих выраженных инотропных и ва-
зопрессорных свойств он может неблагоприятно 
сказаться на кровоснабжении внутренних органов 
и способствует развитию лактатацидоза [117, 118]. 
В связи с этим эпинефрин не относится к препара-
там первой линии для лечения СНСВ, а использу-
ется в особо тяжелых случаях, резистентных к ме-
нее агрессивной терапии. Эпинефрин  – мощный 
вазоконстриктор (α1-агонизм) с  выраженными 
инотропным и  хронотропным (ß1-агонизм) эф-
фектами, ограничивающий высвобождение меди-
аторов воспаления из тучных клеток и базофилов 
(ß2-агонизм), что делает его препаратом выбора 
при остановке сердечной деятельности и  анафи-
лактических реакциях [119, 120].

Фенилэфрин
Фенилэфрин, будучи α1-адреномиметиком, по-
вышает ОПСС без увеличения СВ. В  отличие от 
норэпинефрина длительная инфузия фенилэфри-
на вызывает нарушения кровообращения вну-
тренних органов и снижение доставки кислорода 
к тканям [121]. Препарат используется в терапии 
транзиторной артериальной гипотензии, вызван-
ной, например, общей анестезией, но не рекомен-
дуется для лечения СНСВ.

Вазопрессин и метиленовый синий – вазопрес-
соры, рекомендуемые для купирования гипотен-
зии, связанной со снижением ОПСС после ИК 
[122, 123].

Ингибиторы фосфодиэстеразы
Милринон, амринон и  эноксимон, ингиби-
руя фосфодиэстеразу (ФДЭ) III типа, повыша-
ют внутриклеточную концентрацию цикли-
ческого аденозинмонофосфата, осуществляя 
тем самым положительное инотропное дей-
ствие и снижая ОПСС и сопротивление малого 
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круга кровообращения [124]. В отличие от кате-
холаминов милринон не повышает потребность 
миокарда в  кислороде [125]. Несмотря на по-
ложительный гемодинамический эффект, инги-
биторы ФДЭ III ухудшают клинический прогноз 
у  пациентов с  хронической и  острой сердеч-
ной недостаточностью [95, 126–129]. Тенденция 
к  повышению летальности при использовании 
милринона в  сердечно-сосудистой хирургии 
была отмечена в  двух метаанализах [130, 131]. 
Подобные результаты могут объясняться по-
вышением частоты развития ФП после сердеч-
но-сосудистых вмешательств при применении 
милринона [132]. Наиболее часто милринон 
используется в  случае неэффективности добу-
тамина, особенно у  пациентов с  дисфункцией 
ПЖ, вазодилатация сосудов малого круга кро-
вообращения обусловливает снижение постна-
грузки ПЖ. Назначение ингаляционной формы 
милринона эффективно снижает степень легоч-
ной гипертензии, при этом удается избежать 
нежелательных системных эффектов [133, 134]. 
Другими эффективными методами борьбы с ле-
гочной гипертензией являются ингаляционные 
формы оксида азота и простациклина (эпопро-
стенол) [135, 136].

Левосимендан
Левосимендан  – относительно новый препарат, 
изначально предназначавшийся для терапии де-
компенсированной сердечной недостаточности 
[137]. Механизм его действия основан на по-
вышении чувствительности миокарда к  каль-
цию (кальциевая сенситизация), что приводит 
к  повышению сократимости без значительно-
го увеличения потребности в  кислороде [138, 
139]. Вазодилатирующие свойства левосимен-
дана также обусловливают повышение СВ [140]. 
Некоторые исследователи заявляют о  преконди-
ционирующем эффекте левосимендана, связан-
ном с активацией АТФ-зависимых калиевых кана-
лов [141, 142].

По данным самого крупного на сегодня мета-
анализа, объединившего 45  рандомизированных 
исследований с совокупным числом 5480 пациен-
тов, левосимендан снижает летальность у  взрос-
лых пациентов кардиохирургического и  кар-
диологического профилей [143]. У  пациентов, 
находящихся в  критическом состоянии, левоси-
мендан также снижает частоту возникновения 
почечного повреждения и летальность [144, 145]. 
По данным другого исследования, эффективность 
левосимендана оказалась выше (нагрузочная доза 
10 мкг/кг с последующей инфузией 0,1 мкг/кг/мин 

в течение 24 часов) таковой добутамина (началь-
ная доза 5 мкг/кг/мин с последующим титровани-
ем). В группе пациентов, получавших левосимен-
дан, наблюдалась меньшая послеоперационная 
летальность, меньшая продолжительность нахож-
дения в  отделении реанимации и  интенсивной 
терапии, а  установка ВАБК требовалась значи-
тельно реже [146]. Учитывая вазодилатирующие 
свойства левосимендана, рекомендуется комби-
нировать его инфузию с норэпинефрином или ва-
зопрессином [147].

Несмотря на ранее имевшиеся данные о  том, 
что введение левосимендана у пациентов кардио-
хирургического профиля в предоперационном пе-
риоде или сразу после начала ИК значимо снижает 
длительность ИВЛ, продолжительность нахож-
дения в  отделении реанимации и  интенсивной 
терапии, частоту развития СНСВ и  потребность 
в  ВАБК, на данный момент левосимендан не до-
казал своей эффективности в этих условиях [148–
150]. Согласно недавно проведенным рандомизи-
рованным исследованиям LICORN и  LEVO-CTS, 
профилактическое введение левосимендана паци-
ентам с  дисфункцией ЛЖ перед кардиохирурги-
ческими вмешательствами не приводило к сниже-
нию летальности, развития инфаркта миокарда, 
потребности в  кардиотонической поддержке или 
в  заместительной почечной терапии [151, 152]. 
Более того, исследование CHEETAH, оценива-
ющее эффективность введения левосимендана 
пациентам с  сердечной недостаточностью после 
кардиохирургических вмешательств, пришлось 
завершить досрочно, так как по результатам про-
межуточного анализа не было выявлено досто-
верной разницы в  30-дневной летальности, дли-
тельности ИВЛ, продолжительности нахождения 
в  отделении интенсивной терапии и  госпитали-
зации в сравнении с плацебо [153]. Однако суще-
ствуют данные о  том, что левосимендан может 
применяться как альтернатива профилактическо-
му использованию ВАБК у  пациентов высокого 
риска [147, 154].

Глюкозо-инсулино-калиевая смесь
Введение глюкозо-инсулино-калиевой смеси мо-
жет быть использовано в  качестве дополнитель-
ной терапии послеоперационного СНСВ без зна-
чительных побочных эффектов [155]. По данным 
метаанализа 33  исследований и  2113  пациентов, 
использование глюкозо-инсулино-калиевой сме-
си значительно снижает риск развития инфаркта 
миокарда, потребность в инотропной поддержке, 
а также улучшает показатели гемодинамики [156]. 
Назначение глюкозо-инсулино-калиевой смеси 
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лишь в 4,2–7,9% случаев приводит к незначитель-
ной гиперкалиемии, которая возникает после от-
мены инсулина и  не связана с  неблагоприятным 
исходом [157, 158]. Увеличения частоты возник-
новения почечной недостаточности также отмече-
но не было. Таким образом, метаболическая под-
держка миокарда вполне обоснована и безопасна 
в случае адекватного мониторинга.

Механическая циркуляторная поддержка
Внутриаортальная баллонная контрпульсация
При развитии СНСВ у  пациентов после кардио-
хирургических вмешательств большую роль игра-
ют сроки установки ВАБК [90]. Инициирование 
ВАБК в  интраоперационном периоде приводит 
к снижению смертности с 64,4 до 41,5% по сравне-
нию с установкой в послеоперационном периоде. 
Помимо улучшения коронарного кровообраще-
ния ВАБК повышает центральную оксигенацию 
и  оксигенацию внутренних органов у  пациентов 
с СНСВ [159]. Предоперационная установка ВАБК 
при наличии нестабильной стенокардии с  мно-
гососудистым поражением коронарных артерий 
также снижает летальность по сравнению с уста-
новкой в  послеоперационном периоде [155,160]. 
Другим показанием к  инициированию ВАБК 
может служить правожелудочковая недостаточ-
ность, однако механизмы, благодаря которым 
ВАБК эффективна в  данной ситуации, до конца 
не ясны [161, 162]. Несмотря на широкое примене-
ние ВАБК, существует риск развития осложнений, 
связанных с данной процедурой, хотя частота их 
развития относительно невелика (0,9–2,7%) [163, 
164].

Согласно рекомендациям Европейского об-
щества кардиологов (ESC), рутинная установка 
ВАБК не рекомендована пациентам с инфарктом 
миокарда, которым планируется ранняя реваску-
ляризация миокарда – чрескожное вмешательство 
или коронарное шунтирование (класс рекоменда-
ций III, уровень доказательности А), однако ВАБК 
остается методом "bridge to surgery" при развитии 
осложнений [165].

Вено-артериальная экстракорпоральная 
мембранная оксигенация
Экстракорпоральная мембранная оксигенация 
(ЭКМО)  – одна из самых первых и  широко ис-
пользуемых методик механической циркулятор-
ной поддержки при кардиогенном шоке [166]. 
Показаниями к  установке ЭКМО становятся 
невозможность отключения от ИК, жизнеу-
грожающая сердечная недостаточность вслед-
ствие инфаркта миокарда или фульминантного 

миокардита и  необходимость в  дополнительной 
поддержке кровообращения при сердечно-ле-
гочной реанимации [167]. В настоящее время от-
сутствует информация по рандомизированным 
исследованиям на тему применения ЭКМО при 
сердечной недостаточности [168]. A.J. Rastan и со-
авт. представили данные о 517 взрослых пациен-
тах, которым была установлена система ЭКМО 
в  связи с  рефрактерной посткардиотомной сер-
дечной недостаточностью [169]. Успешное отклю-
чение от ЭКМО наблюдалось у 63,3% пациентов, 
однако выживаемость была ограничена 25%, что 
сравнимо с исследованиями с меньшей выборкой, 
опубликованными ранее [170–172]. По резуль-
татам метаанализа 22  обсервационных исследо-
ваний, включавших 1195  пациентов, установка 
ЭКМО при посткардиотомной сердечной недо-
статочности и остановке сердечной деятельности 
может повышать краткосрочную выживаемость 
[173]. Долгосрочная выживаемость пациен-
тов с  кардиогенным шоком, которым проводи-
лась процедура ЭКМО, остается низкой  – лишь 
42% выписываются из медицинского учреждения 
[174].

Как и  любая инвазивная методика, ЭКМО 
влечет значительные риски неврологических, ин-
фекционных осложнений, а  также высокую ве-
роятность развития кровотечения [169, 175–177]. 
Таким образом, ЭКМО является методикой, пред-
почтительной для пациентов, вероятность выжи-
вания которых крайне мала, а  случаи успешной 
выписки из стационара служат основанием для ее 
применения [169, 178].

Устройства вспомогательного кровообращения
Разработано множество механических устройств, 
обеспечивающих гемодинамическую поддержку 
[166]. Устройства вспомогательного кровообра-
щения способны снижать нагрузку на ЛЖ, обе-
спечивая адекватную тканевую перфузию.

Impella
Устройство вспомогательного кровообращения 
Impella  5.0 (Abiomed Europe GmbH, Германия) 
создает аксиальный поток крови до 5 л/мин и мо-
жет использоваться у пациентов с острой изоли-
рованной левожелудочковой недостаточностью 
на протяжении 10  дней [179]. Эффективность 
устройства была испытана в  проспективном ис-
следовании без контрольной группы RECOVER I, 
включавшем 16 пациентов с СНСВ после сердеч-
но-сосудистых вмешательств [180]. После уста-
новки устройства Impella  5.0 отмечалось мгно-
венное улучшение гемодинамических показателей 
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с постепенным снижением инотропной поддерж-
ки. Первичная конечная точка  – восстановление 
нормальной функции сердца  – была достигнута 
у  93%  пациентов. Тридцатидневная, 3-месячная 
и годовая летальность составили 94, 81 и 75% со-
ответственно.

В другом исследовании данное устройство 
было установлено 40  пациентам с  рефрактер-
ным кардиогенным шоком различной этиологии, 
в том числе в связи с острым инфарктом миокар-
да (17  пациентов, 43%), дилатационной кардио-
миопатией (12  пациентов, 30%) и  посткардио-
томной дисфункцией сердца (7  пациентов, 18%) 
[181]. У  15  пациентов Impella  5.0 была установ-
лена совместно с системой ЭКМО для разгрузки 
ЛЖ. После начала работы Impella 5.0 отмечалось 
снижение инотропной поддержки, а  в  течение 
24  часов у  большинства пациентов стало воз-
можным ее прекращение. В итоге 28-дневная ле-
тальность составила 35%, что было гораздо ниже 
ожидаемой.

Как и  все инвазивные методики, установка 
устройства Impella  5.0 влечет определенные ри-
ски, связанные с  хирургическим доступом через 
центральные артерии. По результатам исследо-
ваний, риск осложнений варьирует от 48 до 75%, 
а наиболее частыми осложнениями являются ин-
фекционные осложнения, ишемия конечности, 
сосудистые повреждения и  кровотечения, требу-
ющие гемотрансфузии [182, 183]. Несмотря на это, 
использование устройства Impella 5.0 относитель-
но безопасно и оправдано у пациентов с посткар-
диотомной сердечной дисфункцией. Устройство 
может быть установлено максимально быстро 
и  обеспечивает раннюю поддержку, значительно 
улучшая клинический исход.

Принцип работы и  производительность 
устройства Impella RP (Abiomed, США), исполь-
зуемого у  пациентов с  правожелудочковой не-
достаточностью, не отличаются от Impella 5.0. 
Для оценки эффективности и  безопасности 
было проведено проспективное многоцентровое 
исследование REPAIR RIGHT. Пациенты, уча-
ствовавшие в  исследовании, были разделены на 
2  когорты: 18  пациентов с  правожелудочковой 
недостаточностью, возникшей после установки 
устройства вспомогательного кровообращения 
для ЛЖ, и 12 пациентов с правожелудочковой не-
достаточностью, возникшей после кардиотомии 
или инфаркта миокарда. Сразу после установки 
устройства отмечалось значительное повышение 
СИ и  снижение центрального венозного давле-
ния. Тридцатидневная выживаемость составила 
73,3%, а по прошествии 180 дней все выписанные 

пациенты остались живы [184]. Не было отмечено 
тромбоэмболических осложнений, структурные 
изменения сердца и  сосудов были минимальны. 
Самым частым осложнением установки устрой-
ства Impella RP в  этом исследовании стало кро-
вотечение.

CentriMag
CentriMag (Thoratec, США) – экстракорпоральное 
устройство вспомогательного кровообращения 
ЛЖ с  хирургически имплантируемым компонен-
том. Устройство оборудовано магнитным цен-
трифужным насосом, обеспечивающим поток до 
10 л/мин и с минимальными тромбогенными и ге-
молизирующими свойствами [166]. Доказательная 
база, основанная на 53 обсервационных исследо-
ваниях, представляет CentriMag как универсаль-
ное устройство временной механической под-
держки кровообращения при различных типах 
сердечной недостаточности (левожелудочковая, 
правожелудочковая и  бивентрикулярная), в  том 
числе как часть контура системы ЭКМО [185].

Устройство CentriMag является эффективной 
мерой вспомогательного кровообращения при 
различных видах правожелудочковой недоста-
точности, обеспечивающей высокие показатели 
выживаемости и  восстановления функции ПЖ. 
В  ретроспективном исследовании, включавшем 
29  пациентов, была продемонстрирована от-
носительно низкая ранняя (менее 30  дней или 
до выписки из стационара) летальность (48%), 
поздняя смерть в течение 30 месяцев зарегистри-
рована у  2  (13%) из 15  пациентов [186]. На всем 
протяжении исследования не было отмечено ка-
ких-либо неисправностей в  работе устройства. 
Преимуществом CentriMag признано устройство 
насоса, при котором роторный компонент взве-
шен в  магнитном поле, что позволяет избежать 
излишнего гемолиза.

TandemHeart
TandemHeart (TandemLife, США) представляет 
собой низкопоточное устройство вспомогатель-
ного кровообращения, оснащенное центрифуж-
ным насосом, приводящая магистраль которого 
устанавливается в левое предсердие посредством 
транссептальной пункции через бедренную вену, 
а  отводящая магистраль возвращает кровь в  ар-
териальное русло через бедренную артерию [187]. 
Эффективность TandemHeart зависит от функ-
ции ПЖ, так как в классическом варианте устрой-
ство разработано только для левожелудочковой 
поддержки [166]. В  одном из рандомизирован-
ных исследований, включавшем 42  пациента 
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с  кардиогенным шоком, оценивалась эффектив-
ность TandemHeart в  сравнении с  ВАБК [188]. 
Установка TandemHeart позволила обеспечить 
более высокие СИ и  СрАД, однако показатели 
30-дневной летальности и  частоты развития ос-
ложнений в обеих группах были на одном уровне.

Для правожелудочковой поддержки было раз-
работано отдельное устройство TandemHeart, 
обеспечивающее кровоток из правого предсердия 
в легочный ствол, минуя ПЖ, с помощью центри-
фужного насоса [189]. Предварительные резуль-
таты говорят об эффективности системы, однако 
она не была рекомендована Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (FDA) США [190].

Современные устройства вспомогательного 
кровообращения значительно улучшают состо-
яние пациентов с  кардиогенным шоком после 
сердечно-сосудистых вмешательств. У  пациентов 
с  изолированной левожелудочковой недостаточ-
ностью вышеприведенные устройства предпочти-
тельнее, чем методика ВАБК, которая не обеспечи-
вает адекватную перфузию при тяжелых формах 
кардиогенного шока. В случае бивентрикулярной 
сердечной недостаточности и респираторной дис-
функции после операций в условиях ИК предпо-
чтение должно отдаваться комбинированному 

использованию устройств вспомогательного кро-
вообращения и ЭКМО.

Заключение
СНСВ  – лидирующая причина развития ослож-
нений и летальности после кардиохирургических 
вмешательств, особенно у  пациентов высокого 
риска. К развитию данного состояния может при-
вести неадекватная кардиопротекция в комбина-
ции с  тяжелым исходным состоянием пациента 
и различными периоперационными неблагопри-
ятными факторами, такими как длительное вре-
мя окклюзии аорты и ишемии миокарда. Терапия 
СНСВ основывается на повышении доставки кис-
лорода к периферическим тканям за счет обеспе-
чения адекватной гемодинамической поддержки. 
Целенаправленные алгоритмы гемодинамиче-
ской поддержки, основанные на необходимом мо-
ниторинге, обеспечивают раннее выявление 
и  адекватную терапию СНСВ, приводя к  улуч-
шению клинического исхода. Правильный выбор 
инотропного препарата должен основываться на 
механизме его действия и сопутствующих клини-
ческих особенностях. Для усовершенствования 
помощи при СНСВ необходимы дальнейшие ис-
следования эффективности методов профилак-
тики и терапии данного состояния. 
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Low cardiac output syndrome is one of the most 
common and serious complications in cardiac 
surgery and is associated with increased morbidity 
and mortality. Several prognostic features 
have been recognized, including preoperative, 
intraoperative risk factors and laboratory 
predictors. The pathophysiologic mechanisms 
of low cardiac output syndrome are not limited 
by ventricular systolic dysfunction only, diastolic 
dysfunction and valvular abnormalities also 
contribute to low cardiac output syndrome 
development. There is a  broad spectrum of 
monitoring techniques during cardiac surgery, 
all of them are different in their invasiveness and 
reliability. Goal-directed hemodynamic therapy 
should be based on the most informative and 
accurate monitoring methods and its goal is to 
optimize the balance between oxygen delivery 
and consumption. Treatment of low cardiac 
output syndrome is intended to increase tissue 
oxygen delivery and prevent organ dysfunction 
providing adequate hemodynamic support. The 

first line of low cardiac output syndrome therapy, 
to be initiated as soon as the volume status is 
optimized, is the use of inotropes, vasopressors 
and vasodilators to improve contractility, preload 
and afterload. In the most severe cases the 
need of mechanical support might take place, 
including intra-aortic balloon pump, ventricular 
assist devices and extracorporeal membrane 
oxygenation.

Key words: low cardiac output syndrome, 
cardiac surgery, inotropes, mechanical circulatory 
support, goal-direct hemodynamic therapy
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