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Колонка главного редактора� Editorial letter

Да здравствует статистика, но не метафизика!

В номере, который сейчас держит в руках уважаемый чи-
татель, опубликована очередная статья коллектива авторов 
из Федерального научно-клинического центра реаниматоло-
гии и реабилитологии, посвященная методам и правилам ста-
тистической обработки данных в медицинских исследованиях. 
Валерий Владимирович Лихванцев и его коллеги шаг за ша-
гом воплощают в жизнь родившийся у нас еще летом 2020 г. 
план — сделать для нашего «Зеленого журнала» серию обзо-
ров по всем узловым вопросам биомедицинской статистики.

Задача эта действительно важна, поскольку не только на-
чинающие исследователи, но и маститые рецензенты топо-
вых журналов, пусть и превосходно владея свой предметно-
конкретной областью, подчас допускают грубые погрешности 
в трактовке и правилах представления результатов обработки 
данных. Чего стоят, например, такие замечания: «Раз P>0,05, 
то авторы не имеют права писать о том, что средние величи-
ны в группах отличаются между собой...» или «В медицинских 
публикациях не принято писать P=0,0045 или P<10–6, можно 
писать только P<0,05 или P<0,01...»! Да почему же, оставаясь 
в пределах самой жесткой математической строгости, авторы 
не могут указать, что при нормальном распределении данных 
их средние значения в группах отличаются между собой (не 
утверждая при этом, что группы не относятся к одной гене-
ральной совокупности!), почему они не могут указать точное 
значение доверительной вероятности нулевой гипотезы, ес-
ли использованные программы позволяют им его рассчитать?! 
Это же описание вероятностных, а не детерминированных 
свойств объективной реальности! — так почему же не вести 
его по всем правилам математической теории вероятностей?

Да, в мировой медицинской науке торжествует культ 
статистики, и он исторически оправдан как путь выхода 
из безысходности многовековой эмпирической практики, 
многие позиции которой равно неопровержимы и недока-
зуемы. Но когда этот культ обретает свойства религиозно-
го, отрываясь от вполне рациональной основы статистики 
и дрейфуя к аксиоматике заповедей и незыблемым вердик-
там (построенным на вероятностном анализе статистиче-
ских гипотез!), становится как-то не по себе...

Оказывается, ASA — это не только Американское об-
щество анестезиологов, созданное в 1905 г., но и American 
Statistical Association, основанная в том же Бостоне, штат 
Массачусетс — правда, за целых семь лет до первого нар-
коза! В марте 2016 г. именно эта ASA пошла на экстраор-
динарный шаг, опубликовав в своем главном журнале спе-
циальное обращение о статистической значимости величи-
ны доверительной вероятности нулевой гипотезы Р. Шесть 
тезисов этого отрезвляющего документа заслуживают того, 
чтобы быть процитированными без купюр, но с коммента-
риями, переведенными на язык медицины Elizabeth L. Whit-
lock и Catherine L. Chen — авторами завершающей 90‑й гла-
вы «Интерпретация медицинской литературы» в 9‑м изда-
нии «Анестезии Рональда Миллера» (2020).

1. Значение Р может указывать на то, что данные несовме-
стимы с определенной статистической моделью. Если 
модель явно несовместима, значение P часто будет не-

большим (например, потому, что <данные> не совпада-
ют с допущениями модели). Малое значение P не подразу-
мевает, что выбранная модель хорошо объясняет данные.

2. Значение Р не измеряет вероятность того, что исследуемая 
гипотеза верна, или вероятность того, что данные были 
получены только в результате случайности. Лежащие в ос-
нове аналитические решения — которые могут быть очень 
сложными — вносят такой же вклад в релевантность ана-
лиза, как выбор модели и статистического теста.

3. Научные выводы, деловые или политические решения 
не должны быть основаны только на том, что значение 
Р вписывается в какой-либо порог. Вывод не более или 
менее верен при P=0,04, чем при P=0,06; оба эти порога 
взяты произвольно!

4. Получение правильного заключения невозможно без 
полной отчетности и прозрачности. Значение Р — это 
продукт аналитического планирования и самих данных; 
следовательно, должно быть представлено полное описа-
ние всех проверяемых гипотез (в том числе тех, где значе-
ние Р считается «незначимым»), чтобы предотвратить 
выборочное или предвзятое суждение о статистически 
значимых результатах.

5. Значение Р, или статистическая значимость, не изме-
ряет размер эффекта или важность результата. Тонкие 
и клинически несущественные различия могут иметь кро-
шечное значение P, особенно при высокоточных измерени-
ях и/или большом размере выборки, а клинически важные 
различия могут быть «незначительными» если измерения 
неточные или размер выборки невелик. Статистическая 
значимость — не показатель клинической значимости!

6. Само по себе значение P не обеспечивает хорошую меру 
доказательства относительно модели или гипотезы. Зна-
чение Р неотделимо от подлежащей методологии и, без кон-
текста, дает неадекватную информацию о размере эффек-
та и настолько неясно, что не подлежит интерпретации.
Давайте же не будем превращать наши сегодняшние 

оценки, основанные на достаточно условных договорен-
ностях, в непреложный закон, вытекающий из не нужда-
ющейся в доказательствах аксиомы. И еще раз поблагода-
рим проф. В.В. Лихванцева и его коллег, терпеливо объ-
ясняющих вполне земные основы обожествляемого нами 
жанра медицинской статистики.

Рискну в заключение привести здесь победный вывод 
одного клинического исследования из номера 3 нашего «Зе-
леного журнала» за 2044 г. — конечно, уже целиком и пол-
ностью электронного: «При условии, что распределение из-
учаемых данных о пациентах в описанной нами клинической 
модели отлично от нормального, вероятность того, что па-
циенты основной и контрольной групп относятся к одной ге-
неральной совокупности, оценивается U-критерием Wilcox-
on—Mann—Whitney как меньшая, чем 5%...»

Наука требует точности — и я уверен, что она ее в ито-
ге получит.

К. Лебединский
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Оценка анестезиологического риска и дефекты оказания 
анестезиологической помощи: анализ данных комиссионных 
судебно-медицинских экспертиз
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3ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия;
4ФГБНУ «Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии» Минобрнауки России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить связь между дефектами оказания анестезиологической помощи и оценкой анестезиологиче-
ского риска с помощью стандартной шкалы ASA на материале комиссионных судебно-медицинских экспертиз.
Материал и методы. Исследовано 4643 архивных заключений комиссионных судебно-медицинских экспертиз (СМЭ), вы-
полненных в Санкт-Петербургском ГБУЗ «Бюро судебно-медицинской экспертизы» за период 2014—2018 гг. Врачи — ане-
стезиологи-реаниматологи привлекались в качестве членов экспертных комиссий в 425 случаях. В 29 наблюдениях этими 
специалистами установлена прямая причинно-следственная связь между допущенными дефектами оказания медицинской 
помощи по профилю «анестезиология и реаниматология» и наступлением летальных исходов. Подробно изучены причи-
ны и условия, способствующие неблагоприятным исходам.
Результаты. Самыми частыми оказались дефекты организации оказания медицинской помощи (недостаточное обеспече-
ние или отсутствие необходимых лечебно-диагностических средств) — 14 (48%) случаев, реже встречались дефекты ле-
чения (назначение и проведение лекарственной терапии, медицинских процедур) — 11 (38%) случаев. При этом дефекты 
диагностики (не распознаны другие осложнения и сопутствующие заболевания, т.е. имела место недооценка тяжести ис-
ходного соматического статуса и, соответственно, риска) обнаружены только в 4 (14%) случаях. Риск анестезии у 26 пла-
новых и 3 экстренных пациентов, умерших в результате дефектов оказания помощи, соответствовал классам физическо-
го состояния I—III по шкале ASA.
Заключение. Анализ материалов комиссионных судебно-медицинских экспертиз свидетельствует о том, что причины 
бóльшей части летальных исходов, непосредственно связанных с анестезией, лежат вне плоскости оценки физического 
состояния пациента и объема операции. Таким образом, принятый в рутинной практике подход к оценке риска ожидаемо 
не позволяет в полной мере учесть все реально существующие факторы риска (отсутствие необходимого оборудования, 
препаратов, квалификацию персонала и др.), в итоге дефекты оказания помощи оказываются в поле зрения комиссион-
ной судебно-медицинской экспертизы, главным образом у неотягощенных пациентов.

Ключевые слова: риск анестезии, анестезиологическая летальность, периоперационная летальность, дефект оказания ме-
дицинской помощи.
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ABSTRACT
Objective. To study the relationship between defects in anesthetic care and ASA anesthetic risk assessment considering material 
of commission forensic examinations.
Material and methods. We examined 4643 archival reports of commission forensic medical examinations (FME) at the St. Peters-
burg Bureau of Forensic Medical Examination between 2014 and 2018. Anesthesiologists and intensive care specialists were in-
volved as members of expert commissions in 425 cases. In 29 cases, they found a direct cause-and-effect relationship between in-
tensive care defects and mortality. The causes and conditions contributing to such unfavorable outcomes were studied in detail.
Results. The most common were defects in organization of medical care (insufficient provision or absence of necessary therapeu-
tic and diagnostic means) — 14 (48%) cases. Treatment defects were less common (prescription and implementation of drug ther-
apy, medical procedures) — 11 (38%) cases. At the same time, diagnostic defects (other complications and concomitant diseas-
es were not recognized, i.e. there was underestimation of baseline somatic status and risk) occurred only in 4 (14%) cases. An-
esthetic risk in 26 elective and 3 emergency patients who died from to intensive care defects corresponded to ASA grade I—III.
Conclusion. Analysis of commission forensic examinations indicates that the causes of most deaths related to anesthesia lie out-
side the assessment of physical status and surgery. Thus, the routine risk assessment approach does not consider all actual risk fac-
tors (lack of necessary equipment, drugs, personnel qualifications, etc.). As a result, intensive care defects come to attention of fo-
rensic medical commission, mainly in unburdened patients.

Keywords: anesthetic risk, anesthetic mortality, perioperative mortality, medical care defect.
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Введение

Ежегодно в мире проводится около 234 млн хирур-
гических операций, неотъемлемой частью значительной 
доли этих вмешательств является анестезиологическая 
помощь [1, 2]. Большое внимание исследователей всегда 
уделялось прогнозированию риска анестезии, основны-
ми критериями традиционно считались соматический ста-
тус больного, объем и срочность планируемого оператив-
ного вмешательства [3—5]. Основной вопрос: достаточно 
ли этих инструментов для проведения объективного ана-
лиза такого многофакторного понятия, как риск анесте-
зии? Наряду с перечисленными выше существуют и другие 
ключевые факторы, которые незаслуженно забыты и ред-
ко принимаются во внимание, а именно: действие или 
бездействие самого врача-анестезиолога, наличие и ис-
правность необходимого оборудования, лекарственных 
препаратов, уровень подготовки и квалификации врача, 
его усталость, напряженность и стресс, время суток и т.д. 
Все это может прямо или косвенно служить причинами 
и условиями возникновения дефектов оказания медицин-
ской помощи (ДОМП) с развитием неблагоприятных ис-
ходов, в т.ч. способствовать наступлению смерти пациен-
тов непосредственно во время операции либо от тяжелых 
послеоперационных осложнений в ближайшем или отсро-
ченном периоде (рис. 1).

Цель исследования — изучить связь между дефектами 
оказания анестезиологической помощи и оценкой анесте-
зиологического риска с помощью стандартной шкалы ASA 
(American Society of Anesthesiologists) на материале комис-
сионных судебно-медицинских экспертиз.

Материал и методы

Для реализации поставленной цели на базе Санкт-
Петербургского ГБУЗ «Бюро судебно-медицинской экс-
пертизы» (СПб БСМЭ) проведен анализ материалов всех 
архивных комиссионных судебно-медицинских экспер-
тиз (СМЭ) за 5-летний период (2014—2018 гг.). Подробно 
изучены все случаи, когда в составе экспертных комиссий 
участвовали высококвалифицированные врачи — анесте-
зиологи-реаниматологи. Проведен анализ соотношения 
изначальной оценки анестезиологического риска, выпол-
ненной по общепринятой шкале ASA [6], с дефектами ока-
зания медицинской помощи, а также с причинами смер-
ти пациентов.

Ввиду того, что нет единого мнения о временных рам-
ках периоперационной смерти, а показатели анестезиоло-
гической летальности зависят от того, как определяется этот 
период [7], нами для объективной оценки приняты крите-
рии, которые используются в международных исследова-
ниях (начало анестезии, интраоперационный период, ран-
ний послеоперационный период — до 48 ч) [8—11].

Результаты и обсуждение

Среди изученных 4643 заключений комиссионных 
СМЭ, проведенных в СПб БСМЭ за 5-летний период, 
в 425 (9,2%) случаях в составе экспертных комиссий прини-
мали участие высококвалифицированные врачи — анесте-
зиологи-реаниматологи — сотрудники медицинских вузов 
и ведущих медицинских организаций Санкт-Петербурга. 
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Детальный отчет представлен на блок-схеме (рис. 2). Сле-
дует отметить, что в 11 случаях из 329, в которых ДОМП 
не выявлены, фигурировали пациенты, умершие в периопе-
рационном периоде, у которых оценка физического стату-
са проведена верно (не ниже III и IV класса согласно шкале 
ASA), выполнены все необходимые мероприятия и леталь-
ный исход не был следствием ДОМП. Эти данные согласу-
ются с результатами большинства мировых исследований, 
показавших, что наиболее важным предиктором периопе-
рационной летальности является соматическое состояние 
пациента класса III—V по шкале ASA [9—14].

Однако в 29 наблюдениях экспертами установлена 
прямая причинно-следственная связь между допущенны-
ми ДОМП и наступлением летальных исходов, связанных 
с проведением пациентам анестезии при выполнении пла-
новых (26 случаев) и экстренных (3 случая) оперативных 
вмешательств [15, 16].

Подробно изучив архивные документы вошедших 
в исследование заключений СМЭ, мы сопоставили изна-
чальный физический статус пациента согласно шкале ASA 
и ДОМП, допущенные врачом при оказании анестезиоло-
гической помощи, которые обусловили наступление смер-
ти пациентов и состоят в прямой причинно-следственной 
связи с летальным исходом (таблица).

На основании анализа полученных результатов нам 
удалось структурировать основные причины смерти паци-
ентов. Доминирующим условием наступления летально-
го исхода явились дефекты организации процесса оказа-
ния анестезиологической помощи, отмеченные в 14 (48%) 
случаях экспертизы.

Дефекты организации процесса оказания 
анестезиологической помощи

Выполнение анестезии вне операционной (обеспечение 
регионарной и тотальной внутривенной анестезии в усло-
виях предоперационной и процедурного кабинета при от-
сутствии подключения кислорода, противошокового набо-
ра, липидного протокола и возможности проведения искус-
ственной вентиляции легких — ИВЛ) — 6 случаев.

Примеры. В одном из многопрофильных стационаров, 
вероятно, с целью «ускорения» операционного плана, па-
циентке (21 год) выполняли спинальную анестезию в усло-
виях предоперационной, не оборудованной для оказания 
экстренной медицинской помощи в случае наступления 
непредвиденных осложнений данной манипуляции. В от-
вет на введение бупивакаина 0,5% у пациентки развилась 
анафилактическая реакция. Драгоценное время, потрачен-
ное на диагностику состояния, транспортировку пациентки 
в отделение реанимации, поиск необходимых препаратов, 
было упущено, и пациентка скончалась. Другое наблюде-
ние имело место в приемном отделении центральной рай-
онной больницы, где врач — травматолог-ортопед попросил 
«седатировать» молодого пациента (мужчину 19 лет) с це-
лью вправления вывиха плеча. Вследствие внутривенного 
введения пропофола 1% у больного развился бронхоспазм. 
Временнáя задержка оказания экстренной медицинской по-
мощи (транспортировка в отделение анестезиологии и ре-
анимации, диагностика, поиск препаратов, обеспечение 
ИВЛ) обусловила наступление смерти пациента.

Отсутствие или неисправность требуемого оборудования для 
обеспечения ИВЛ, мониторинга витальных функций, проведения 
дефибрилляции и в целом сердечно-легочной реанимации, а так-
же неотложной помощи (в условиях операционной) — 3 случая.

Пример. Сразу после индукции анестезии у пациента 
(32 года) развилась фибрилляция желудочков. Было поте-
ряно время на диагностику осложнения, так как не был на-
лажен ЭКГ-мониторинг. Далее, после идентификации при-

Рис. 1. Схема влияния факторов риска на пациента.
Fig. 1. Flowchart of risk factors for the patient.

Рис. 2. Блок-схема анализа заключений комиссионных судебно-
медицинских экспертиз.
Fig. 2. Flowchart for analysis of forensic medical examinations.

Соотношение дефектов анестезиологической помощи и соматического состояния пациентов согласно шкале ASA
Correlation between intensive care defects and somatic status of patients (n=29)

Вид дефекта Средний 
возраст, годы 

Все пациенты 
(n=29)

Оценка по шкале ASA

ASA I, n ASA II, n ASA III, n

Дефект организации медицинской помощи 31 14 9 5 —
Дефект лечения 27 11 5 3 3
Дефект диагностики 58 4 — — 4
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чины остановки кровообращения, медперсонал столкнулся 
с проблемой отсутствия дефибриллятора в операционной. 
В результате упущенное время привело к отсроченному ока-
занию необходимой экстренной помощи, пациент был пере-
веден в отделение реанимации, где скончался в течение суток.

Неумение пользоваться имеющимся оборудованием — 
3 случая.

Пример. Врачом — анестезиологом-реаниматологом вы-
полнены индукция анестезии и интубация трахеи пациентке 
(41 год), на мониторе отсутствовали показания пульсокси-
метрии, газового анализатора, а частота измерения уровня 
артериального давления выставлена 1 раз в 15 мин. Спустя 
10 мин после кожного разреза хирург обратил внимание, что 
у пациентки нет пульсации на магистральных сосудах и ха-
рактерного для данной операции «подкравливания» в ране. 
Была выявлена остановка кровообращения, реанимацион-
ные мероприятия оказались безрезультатными. Впослед-
ствии, во время аутопсии, оказалось, что произведена ин-
тубация пищевода, которая своевременно не установлена.

Пренебрежение безопасностью выполнения процедур (по-
становка центрального венозного катетера (ЦВК) и выпол-
нение проводниковой анестезии без ультразвуковой (УЗ) 
навигации) — 2 случая.

Примеры. У пациентки (56 лет) при проведении прово-
дниковой анестезии с подмышечным доступом «вслепую» 
выполнено внутрисосудистое введение местного анестети-
ка, в результате его кардиотоксического действия произо-
шла остановка кровообращения. В другом случае пациентке 
(46 лет) перед оперативным вмешательством в условиях опе-
рационной был установлен ЦВК с подключичным доступом 
без УЗ-навигации и рентген-контроля, причем со 2‑го раза, 
и попытки производились с двух сторон. Впоследствии, по-
сле окончания анестезии и экстубации трахеи, развилась 
острая дыхательная недостаточность на фоне двусторонне-
го гемопневмоторакса, и пациентка скончалась спустя 3 дня.

Следующими по частоте выявления причинами смер-
ти пациента являются дефекты применения лекарствен-
ных препаратов — 11 (38%).

Дефекты применения лекарственных препаратов

Нарушение инструкции по применению препарата.
Примеры. Применение интраоперационно бета-блока-

торов для снижения частоты сердечных сокращений у па-
циента (34 года) с гиповолемией, развившейся в результа-
те кишечной непроходимости при спаечной болезни тон-
кой кишки.

В другом случае (мужчина, 26 лет) чрезмерная доза фто-
ротана во время анестезии привела к критическому сниже-
нию гемодинамических показателей. С целью стабилиза-
ции гемодинамики был применен эпинефрин, что приве-
ло к остановке кровообращения вследствие фибрилляции 
желудочков. Дальнейшие реанимационные мероприятия 
оказались безуспешными.

И третью строчку занимают дефекты анализа предопе-
рационного риска, выполненного на основании общепри-
нятых шкал оценки, — 4 (14%) случая.

Дефекты анализа предоперационного риска

Недооценка тяжести исходного соматического статуса 
врачом — анестезиологом-реаниматологом выявлена в хо-

де проведения экспертизы, а изначально эти пациенты от-
несены ко II классу шкалы ASA.

Чтобы проиллюстрировать изложенное, опишем две 
реальные ситуации оценки риска анестезии: (1) женщина 
(72 года) с планируемой операцией (протезирование аор-
тального клапана с использованием аппарата искусственно-
го кровообращения) и наличием солидного бремени сопут-
ствующей патологии; (2) молодой человек (20 лет) с выви-
хом плечевого сустава, соматически здоровый, для которого 
врач — травматолог-ортопед просит «короткий наркоз» для 
вправления вывиха в условиях процедурного кабинета травм-
пункта. У кого из них будет выше риск прогнозируемый (под-
черкнем, правильно оцененный!), а у кого — риск реальный, 
жизненный? В первом случае операция проведена благопо-
лучно и пациентка выписана для дальнейшей реабилитации. 
Ведь если риск изначально высок, в плановой ситуации па-
циенту обычно уделяется предельное внимание: осуществля-
ются консультации смежными специалистами, расширен-
ный мониторинг, оптимальный выбор врача — анестезио-
лога-реаниматолога, методов, препаратов и т.д. Во втором 
случае молодой человек скончался ввиду развития анафи-
лактического шока, а так как помещение, в котором выпол-
нялась анестезия, не было должным образом оборудовано 
(противошоковый набор, наличие кислорода и возможности 
проведения ИВЛ), это не позволило своевременно и в пол-
ной мере провести необходимые лечебные мероприятия.

Таким образом, если исходное состояние пациента 
не вызывает опасений и операция считается «простой», 
то внимание к организации и исполнению анестезии снижа-
ется, не учитываются «факторы риска неожиданностей», что 
и приводит к фатальным последствиям. Сам ход анестезии, 
характеризующийся высокой динамичностью, ограниченны-
ми временными параметрами, неопределенностью, сложным 
взаимодействием между обстоятельствами, опытом и навы-
ками врача, общим соматическим состоянием пациента, не-
обходимым медицинским оборудованием и риском, срав-
нивают с практикой гражданской авиации. Хотя катастро-
фы (катастрофа самолета или летальный исход, связанный 
с анестезией) — явления довольно редкие, в обеих сферах 
развиваются, активно изучаются, внедряются и совершен-
ствуются протоколы, обеспечивающие безопасность [17].

Основным смыслом оценки риска является прогно-
зирование осложнений и неожиданных событий, а также 
определение способов их устранения до проявления небла-
гоприятных последствий. В настоящее время уровень ле-
тальности, ассоциированной с анестезией, весьма невысок, 
и для проведения полноценного исследования требуются 
данные из большого количества стационаров за несколько 
лет. В Российской Федерации ДОМП криминализирова-
ны и изначально являются предметом уголовного пресле-
дования, поэтому будет очень трудно выполнить подоб-
ное многоцентровое исследование анестезиологического 
риска, ввиду того что истинные причины смерти пациен-
тов во многом могут быть искажены. Еще одной пробле-
мой такого исследования является его влияние на факти-
ческую частоту осложнений, которая снижается вследствие 
тщательного наблюдения [18].

Несмотря на то что с каждым годом количество «вра-
чебных» экспертиз возрастает, со слов главы Следственно-
го комитета (СК) Российской Федерации в интервью, дан-
ном «Российской газете» [19], СК отнюдь не занимает «то-
тально-обвинительную» позицию по делам, касающимся 
оказания медицинской помощи. Об этом свидетельствуют 
данные, приведенные в интервью: за 2019 г. по материалам 
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проверенных следователями 6,5 тыс. обращений граждан 
в суды направлены только 273 уголовных дела. Что каса-
ется специальности «анестезиология и реаниматология», 
то в 2020 г. В.И. Горбачев и соавт. провели аналитический 
обзор уголовных дел [20], а в 2021 г. — обсервационное ис-
следование, в котором проанализировали основные ДОМП 
и судебные решения [21].

С формальной стороны очевидным ограничением на-
шего исследования является то обстоятельство, что прове-
ден анализ информации, которую удалось найти в архив-
ных заключениях Санкт-Петербургского ГБУЗ «Бюро су-
дебно-медицинской экспертизы» за период 2014—2018 гг.

Это не отражает всей полноты картины летальности, свя-
занной с анестезией (вместе с тем данное экспертное учре
ждение проводит большое количество экспертиз по «вра-
чебным» делам из всех субъектов Российской Федерации). 
Такую «скошенную выборку» авторы определили целена-
правленно, стремясь проанализировать с точки зрения оцен-
ки риска именно те наблюдения, в которых допущенные 
врачом — анестезиологом-реаниматологом ДОМП попали 
в поле зрения судебно-следственных органов. Мы хотели со-
отнести между собой правильную (!) оценку риска анесте-
зии (т.е. вероятность наступления неблагоприятных собы-
тий) согласно принятому сегодня в повседневной практике 
подходу и фактическую реальность наступившего летально-
го исхода. Безусловно, разрыв между оценкой по шкале ASA 
и реальным риском парадоксальным образом демонстриру-
ет, что в подавляющем большинстве случаев принятая на се-
годняшний день система предоперационной оценки рабо-
тает успешно. Те случаи, когда специалисты установили из-
начально высокие периоперационные риски, были готовы 
к ним и выполнили все меры предосторожности, но насту-
пила смерть пациента, либо вовсе не попадают в поле зре-
ния следственных органов и судебных медиков, либо в та-
ких ситуациях эксперты не выявляют ДОМП.

Заключение

Доля летальных исходов, находящихся в прямой при-
чинно-следственной связи с оказанием анестезиологиче-
ской помощи, невелика, несмотря на то что сама по себе 
эта сфера медицины напрямую связана с очевидно высо-
ким риском. Однако вызывает тревогу и побуждает к по-
иску новых решений тот факт, что реальный риск не всегда 
находит свое отражение в правильно проведенной предва-
рительной его оценке с помощью общепринятых на сегодня 
инструментов. Анализ показывает, что дефекты оказания 
анестезиологической помощи, приведшие к смерти паци-
ентов и ставшие предметом комиссионных судебно-меди-
цинских экспертиз, допускаются в основном у пациентов 
невысокого (ASA I—III) анестезиологического риска при 
плановых (!) оперативных вмешательствах.

Это подчеркивает необходимость фокусировать вни-
мание врача — анестезиолога-реаниматолога на обстоя-
тельствах, способных служить неформальными маркера-
ми потенциальной опасности. Это проведение анестезии 
вне операционной, в условиях спешки или усталости мед-
персонала, отсутствие необходимых материально-техни-
ческих ресурсов, знаний, умений и навыков и др. Возмож-
ным практическим выводом из продемонстрированных 
нами фактов могло бы стать, например, внедрение стан-
дартных контрольных карт (чек-листов, рекомендован-
ных ВОЗ в 2008 г. и 2016 г. [22]) перед началом анестезии. 
Из очевидных ограничений нашего исследования вытека-
ет целесообразность использования при анализе анесте-
зиологической летальности такого инструмента, как дав-
но известный в мировом опыте анонимный конфиденци-
альный опросник [23].
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Эффективность вспомогательного клинического приложения 
«Индикатор состояния анестезии» в повышении безопасности 
пациентов: рандомизированное контролируемое исследование
© А.М. ОВЕЗОВ, П.М. АХМЕДОВА, А.А. ПИВОВАРОВА, Е.В. СЕМЕНОВА, О.Н. ГЕРАСИМЕНКО

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить эффективность вспомогательного клинического приложения «Индикатор состояния ане-
стезии» (Панель BoA) как инструмента поддержки принятия клинических решений и повышения безопасности пациентов.
Материал и методы. Дизайн исследования: одноцентровое рандомизированное контролируемое. В соответствии с крите-
риями включения и невключения обследованы 66 пациенток (возраст 33—74 года) функционального класса ASA III, опе-
рированных в условиях комбинированной общей анестезии по поводу новообразований щитовидной железы. Рандомиза-
ция выполнена методом конвертов на две группы. У пациенток группы A (контрольная группа, n=33) врач — анестезио-
лог-реаниматолог при принятии клинических решений ориентировался на текущие значения расширенного мониторинга 
без учета рекомендаций клинического приложения, которые не выводились на экран, а у пациенток группы B (группа ис-
следования, n=33) — только на рекомендации клинического приложения. Во всех случаях использовали Гарвардский стан-
дарт мониторинга, мониторинг состава газонаркотической смеси, оценивали степень угнетения сознания и состояние ней-
ромышечной проводимости. Регистрировали вариабельность сердечного ритма и электродермальную активность, выпол-
няли внутренний дискретный (на этапах исследования) медицинский аудит критических инцидентов. Использовали методы 
описательной и вариационной статистики, нулевую гипотезу отвергали при p<0,05.
Результаты. Результаты исследования показали однонаправленную динамику параметров расширенного мониторинга адек-
ватности анестезиологического обеспечения у пациенток обеих групп при отсутствии статистически значимых различий 
между ними, идентичное клиническое течение анестезии и одинаковую потребность в фармакологической нагрузке. По дан-
ным внутреннего дискретного медицинского аудита отметили повышение безопасности пациенток группы B за счет сни-
жения частоты эпизодов артериальной гипотензии в 2,8 раза (p=0,019) и увеличения количества случаев без критических 
инцидентов по сравнению с контрольной группой.
Заключение. Использование для принятия клинических решений «Индикатора состояния анестезии» (Панель BoA) являет-
ся эффективным средством контроля адекватности анестезии и повышения безопасности полиморбидных пациенток с фи-
зическим статусом ASA III, оперированных по поводу новообразований щитовидной железы.

Ключевые слова: адекватность анестезии, безопасность анестезии, критические инциденты, поддержка принятия реше-
ний, клиническое приложение.
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Effectiveness of clinical assistive application «Anesthesia Status Indicator»: a randomized controlled trial
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the effectiveness of clinical assistant application «Anesthesia Status Indicator» (BoA Panel) for support 
of clinical decision-making and improving the patient safety.
Material and methods. A single-center, randomized, controlled trial included 66 patients aged 33—74 years (ASA III) who under-
went surgery under general anesthesia for thyroid tumors. Patients were randomized into 2 groups: group A (control, n=33) — an-
esthesiologists were guided by current values of advanced monitoring without taking into account the recommendations of clin-
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ical application; group B (study, n=33) — anesthesiologists were guided only by the recommendations of clinical application. 
In all cases, we used the Harvard monitoring standard, control of gas-narcotic mixture, depression of consciousness and neuro-
muscular conduction. Heart rate variability and electrodermal activity were recorded. We also performed internal discrete medi-
cal audit of critical incidents. Methods of descriptive and variation statistics were used. The null hypothesis was rejected at p<0.05.
Results. We found unidirectional dynamics of parameters of advanced anesthetic monitoring in both groups without significant 
differences, identical clinical course of anesthesia and the same need for pharmacological load. Internal discrete medical audit re-
vealed higher safety in group B due to significantly lower incidence of arterial hypotension (p=0.019) and greater number of cas-
es without critical incidents compared to the control group.
Conclusion. «Anesthesia Status Indicator» (BoA Panel) for clinical decision-making is effective for monitoring of anesthesia and in-
creasing the safety of patients with ASA III physical status undergoing surgery for thyroid tumors.

Keywords: adequacy of anesthesia, safety of anesthesia, critical incidents, decision-making support, clinical application.
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Введение

Безопасность пациентов — одна из ключевых проблем 
медицины. В этой связи особое значение приобретает по-
вышение безопасности анестезиологического обеспечения 
в современной хирургии. Глобальный приоритет должен 
быть отдан снижению общей периоперационной смертно-
сти и смертности, связанной с анестезией, за счет передовой 
практики, основанной на фактических данных. Несомненно, 
современная анестезиология стала гораздо безопаснее, чем 
прежде, благодаря принятым национальным и международ-
ным стандартам безопасной анестезиологической практики 
во многих странах, примкнувших к Хельсинкской деклара-
ции о безопасности пациентов в анестезиологии [1]. Но все 
же периоперационная модуляция хирургического стресс-
ответа и защита органов и систем от его влияния остается 
актуальной задачей анестезиологии XXI века. Стремление 
повысить безопасность проводимой анестезии за счет це-
ленаправленного воздействия на наиболее уязвимые орга-
ны и системы привело к обоснованию необходимости вне-
дрения новых методов мониторинга, особенно у пациентов 
высокого риска, что обусловливает актуальность оценки их 
эффективности. Одним из таких развивающихся направ-
лений является создание мониторных систем с возможно-
стью поддержки принятия клинических решений на осно-
вании информации о состоянии органов и систем пациен-
та, полученных в режиме реального времени. Эти системы, 
или программные продукты, либо модули мониторов при-
меняются сегодня с той или иной степенью успеха в интен-
сивной терапии и, пока еще реже, в анестезиологии [2—4]. 
R. Harutyunyan и соавт. (2023) недавно опубликовали систе-
матический обзор и последующий метаанализ, в котором 
анализ непрерывных (стандартизованной разности средних 
(SMD) –0,66; 95% ДИ (–1,01)—(–0,30); p<0,01) и бинарных 
исходов (отношение шансов (OR) 0,64; 95% ДИ 0,44—0,91; 
p<0,01) показал, что результаты медицинских вмешательств 
пока что незначительно улучшаются при интеграции систем 

поддержки принятия решений в анестезиологии по сравне-
нию с интенсивной терапией. Авторы сделали вывод о не-
обходимости дополнительных рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ) для определения эффек-
тивности систем поддержки принятия решений в медицине 
критических состояний [5].

В этой связи нас заинтересовало вспомогательное клини-
ческое приложение «Информационная панель баланса ане-
стезии» (Панель BoA) (монитор пациента BeneVision N17, 
Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., КНР), 
которое, по замыслу разработчиков, должно стать надежным 
и простым инструментом как контроля адекватности анесте-
зии, так и поддержки принятия решений врачом — анестезио
логом-реаниматологом. Однако в литературе мы не нашли 
работ об оценке эффективности данного вспомогательного 
клинического приложения как способа повышения интра-
операционной безопасности пациентов, что обусловило на-
учный и практический интерес к данной теме.

Цель исследования — оценить эффективность вспомо-
гательного клинического приложения «Индикатор состо-
яния анестезии» (Панель BoA) как инструмента поддерж-
ки принятия клинических решений и повышения безопас-
ности пациентов.

Материал и методы

Исследование одобрено независимым этическим ко-
митетом ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского» 
(протокол от 15.02.22).

Дизайн исследования: одноцентровое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование.

Нулевая гипотеза: при одинаковом объеме мониторин-
га использование для принятия решений вспомогательного 
клинического приложения «Информационной панели ба-
ланса анестезии (Панель BoA)» не позволит повысить без-
опасность пациентов.
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Первичная конечная точка: снижение частоты крити-
ческих инцидентов (ЧКИ) на 20% по данным периопера-
ционного дискретного внутреннего медицинского аудита 
на этапах операции и анестезии.

Объем выборки рассчитан с помощью калькулятора 
программы MedCalc v. 15.2 (MedCalc Software Ltd., Бельгия). 
Для генерации выборки использовали сравнение сред-
них величин ЧКИ, полученных нами в предыдущих ис-
следованиях: уровень значимости (альфа) — 5%; мощность 
(1-бета) — 80%; разность средних величин (клинически 
значимая) — 0,22; среднеквадратическое отклонение для 
показателей группы 1 — 0,35; среднеквадратическое от-
клонение для показателей группы 2 — 0,25; требуемый раз-
мер выборки на группу — 31; требуемый общий размер вы-
борки — 62.

С учетом 10% выбывания пациентов или вероятности 
отказа пациента от участия в исследовании непосредствен-
но перед хирургическим вмешательством включены в ран-
домизацию 66 пациенток с распределением 1:1, у которых 
выполнили комплексную оценку эффективности и без
опасности комбинированной общей анестезии.

Критерии включения: пациенты, ознакомившиеся с ин-
формационным листком пациента и подписавшие инфор-
мированное добровольное согласие пациента; взрослые 
пациенты женского пола в возрасте от 18 до 80 лет; плани-
руемое хирургическое вмешательство средней продолжи-
тельности (60—120 мин) по поводу новообразования щито-
видной железы; физический статус пациенток по классифи-
кации ASA (American Society of Anesthesiologists) — ASA III; 
18 кг/м2<индекс массы тела (ИМТ)<40 кг/м2.

Критерии невключения: мужской пол; декомпенсиро-
ванный сахарный диабет; декомпенсация хронической ор-
ганной или системной недостаточности; значимые наруше-
ния нервно-мышечной проводимости, нервно-мышечные 
заболевания (в т.ч. myasthenia gravis, синдром Итона—Лам-
берта, полиомиелит в анамнезе и др.); противопоказания 
к использованию прибора TOF Watch (например, Pacemaker 
и прочее); острые инфекционные заболевания; злокаче-
ственная гипертермия в анамнезе; отягощенный аллерго-
логический анамнез; экстренное оперативное вмешатель-
ство; сочетанное оперативное вмешательство; повторное 
оперативное вмешательство в течение 30 дней.

Критерии исключения: отказ пациентки от участия в ис-
следовании или ее неспособность продолжить участие в ис-
следовании; появление у пациентки в ходе исследования 
критериев невключения; выявленная в ходе исследования 
непереносимость к препаратам, используемым при анесте-
зиологическом обеспечении.

Рандомизация: методом конвертов по сгенерирован-
ному компьютером плану (https://www.sealedenvelope.
com/simple-randomiser/v1/lists).

Методы исследования

1. Общеклиническая оценка соматического статуса.
2. Интраоперационный расширенный мониторинг (мо-

нитор пациента BeneVision N17, Shenzhen Mindray 
Bio-Medical Electronics Co., Ltd., КНР): Гарвардский 
стандарт мониторинга (неинвазивное измерение уров-
ня артериального давления (АД), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), пульсоксиметрия (SpO2), капно-
метрия, термометрия); биспектральный индекс (BIS) 
с целевыми значениями 40—60 н.е.; оценка нейромы-

шечной проводимости (TOF); мониторинг состава га-
зонаркотической смеси.

3. Оценка вариабельности сердечного ритма (ВСР) (пульс
оксиметр «ЭЛОКС-01М», АО ИМЦ «Новые приборы», 
Россия) с расчетом индекса напряжения (ИН) в режи-
ме реального времени.

4. Оценка электродермальной активности (ЭДА) (систе-
ма мониторинга стрессовых состояний NeonFSC, ООО 
«ВКО Физиомед», Россия) в режиме реального времени.

5. Внутренний дискретный (на фиксированных точках — 
этапах исследования) медицинский аудит критических 
инцидентов (КИ) с оценкой ЧКИ, равной отношению 
суммы зарегистрированных КИ на данном этапе ис-
следования к числу наблюдений в группе; и расчетом 
индекса частоты критических инцидентов (ИЧКИ), 
равного количеству КИ за 1 ч анестезии на 1 пациен-
та [6]. КИ считали следующие значения параметров 
мониторинга [6, 7]:
— брадикардия (снижение ЧСС более чем на 20% от обыч-

ного значения или <50 мин–1);
— тахикардия (повышение ЧСС более чем на 20% от обыч-

ного значения или >100 мин–1);
— гипертензия (подъем уровня систолического АД (АДсист) 

на 20% выше обычной величины или >160 мм рт.ст.);
— гипотензия (снижение уровня АДсист на 20% ниже 

обычной величины или <90 мм рт.ст.);
— умеренная гипоксемия (90%<SpO2<95%);
— излишне глубокая анестезия (BIS <30 н.е.);
— неоправданно поверхностный уровень анестезии 

(BIS >60 н.е.).
6. Оценка периода посленаркозной реабилитации:

— временные характеристики (до восстановления со-
знания, экстубации, достижения оценки 9—10 бал-
лов по Aldrete Score);

— оценка частоты послеоперационной тошноты и рво-
ты (ПОТР) по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ);

— оценка выраженности болевого синдрома по ЧРШ.
7. Методы описательной и вариационной статистики. Ха-

рактер распределения исследуемых показателей оце-
нивали с учетом объема выборки по критерию Шапи-
ро—Уилка. Непрерывные данные представлены в виде 
медианы и межквартильного диапазона для непара-
метрического распределения и в виде среднего зна-
чения и стандартного отклонения для параметриче-
ского распределения. Категориальные переменные 
представлены в виде количества пациентов и процен-
та от общего числа пациентов, их сравнивали с помо-
щью критерия χ2. Сравнение групп по средним значе-
ниям полученных данных проведено с помощью крите-
рия Манна—Уитни. С помощью критерия Уилкоксона 
оценивали статистическую значимость изменений по-
казателей в динамике. Нулевая гипотеза отвергалась 
при p<0,05. Обработку результатов проводили в элек-
тронной базе данных (MS Excel) с использованием про-
граммы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).
Этапы исследования: 1) до операции (за 1—2 сут); 2) по-

ступление в операционную (до индукции); 3) после индук-
ции, интубации и перевода на искусственную вентиляцию 
легких (ИВЛ) — стабилизация анестезии; 4) разрез кожи 
(начало операции); 5) 30 мин от начала операции; 6) 60 мин 
от начала операции; 7) 90 мин от начала операции; 8) ко-
нец операции; 9) восстановление сознания; 10) экстуба-
ция трахеи; 11) достижение 9—10 баллов по шкале Aldrete 
Score; 12) через 2 ч после перевода в палату.
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В соответствии с критериями включения/невключения 
обследованы 66 пациенток (возраст от 33 до 74 лет) функ-
ционального класса ASA III, оперированных по поводу но-
вообразований щитовидной железы в условиях комбиниро-
ванной общей анестезии. Решение о невключении пациен-
тов мужского пола в исследование принято для снижения 
ошибки исследования, исходя из известных и хорошо опи-
санных гендерных особенностей гормонального фона, по-
требности в препаратах для анестезии и обезболивания и те-
чения периода ранней постнаркозной реабилитации [8—11].

В соответствии с дизайном исследования пациентки 
рандомизированы в соотношении 1:1 на две группы. Ан-
тропометрические и нозологические характеристики групп 
представлены в табл. 1, 2.

Все пациентки по физическому статусу относились 
к классу ASA III. В среднем сопутствующих диагнозов при-
ходилось на каждую пациентку группы A по 2,49, на каждую 
пациентку группы B — по 2,58. В структуре сопутствующей 
патологии доминировали заболевания сердечно-сосудистой 
системы, сахарный диабет 2‑го типа и метаболический син-
дром, что наряду с основным заболеванием позволяло от-
нести обследованных к группе пациентов высокого риска. 
У пациенток группы B чаще отмечали наличие заболева-
ний желудочно-кишечного тракта и некоторой другой па-
тологии. По антропометрическим данным, в группе иссле-
дования превалировали пациентки с повышенным ИМТ 

(см. табл. 1). У всех пациенток диагностированы новооб-
разования щитовидной железы, при которых требовалось 
хирургическое лечение (см. табл. 2). По основному диагно-
зу группы были полностью релевантны.

Протокол анестезиологического обеспечения был оди-
наковым для всех пациенток: внутривенную индукцию ане-
стезии осуществляли пропофолом 2 мг на 1 кг массы тела 
и фентанилом 2 мкг на 1 кг массы тела; интубацию трахеи 
выполняли после миоплегии рокуронием 0,6—1,0 мг на 1 кг 
массы тела, в дальнейшем миорелаксацию поддерживали 
в дозе 0,6 мг на 1 кг массы тела в час. ИВЛ проводили в ре-
жиме протективной нормовентиляции газонаркотической 
смесью (кислород, воздух, севофлуран в пределах целе-
вого значения 0,8—1,0 МАК) дыхательным объемом 6 мл 
на 1 кг массы тела с PEEP=5 см Н2О; анальгезию обеспе-
чивали болюсным введением фентанила 3—5 мкг на 1 кг 
массы тела в час.

Различались методологические подходы к ведению ане-
стезии и оценке ее адекватности.

У пациенток группы A (контрольной) врач — анесте
зиолог-реаниматолог при оценке адекватности анестезии 
ориентировался на текущие значения расширенного мо-
ниторинга (АД, ЧСС, BIS, TOF), на основании изменений 
которых принимались клинические решения. В этой груп-
пе рекомендации приложения «Индикатор состояния ане-
стезии» не выводились на экран монитора.

Таблица 1. Характеристика обследованных пациенток
Table 1. Characteristics of patients

Параметр Группа A (n=33) Группа B (n=33)
p (U)

Z p

Возраст, годы 51,4±13,5 53 (39; 63) 56,2±10,4 60 (49; 63) –1,374 0,169
Рост, см 164,3±5,9 165 (160; 167) 161,6±5,9 164 (157; 165) 1,501 0,133
Масса тела, кг 70,9±12,1 72 (61; 81) 79,2±14,3 80 (70; 85) –2,240 0,025
ИМТ, кг/м2 26,3±4,5 25,5 (22,4; 30,8) 30,1±5,1 31,0 (24,8; 33,3) –2,995 0,003

Примечание. Данные представлены в виде M±SD и Me (Q25; Q75).

Таблица 2. Нозологическая характеристика обследованных пациенток
Table 2. Diseases in all patients

Диагноз Группа A (n=33) Группа B (n=33) χ2 р

Основной диагноз
карцинома щитовидной железы 2 0 2,063 0,151
многоузловой нетоксический зоб 2 4 0,733 0,392
многоузловой токсический зоб 5 6 0,109 0,742
рак щитовидной железы 8 9 0,079 0,779
фолликулярная неоплазия щитовидной железы 16 14 0,244 0,622

Сопутствующая патология
заболевания сердечно-сосудистой системы 27 30 1,158 0,282
заболевания органов дыхания 2 2 0,000 1,000
заболевания почек 3 3 0,000 1,000
ожирение 9 14 1,668 0,197
сахарный диабет 2‑го типа 8 10 0,581 0,581
заболевания желудочно-кишечного тракта 24 7 17,580 <0,001
другие заболевания 9 19 6,203 0,013



16 АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ,  3, 2024

Оригинальные статьи� Original articles

У пациенток группы B (группы исследования) в отли-
чие от пациенток группы A (контрольной группы) врач — 
анестезиолог-реаниматолог при оценке адекватности ане-
стезии ориентировался только на рекомендации прило-
жения «Индикатор состояния анестезии», отображаемые 
на экране монитора, в соответствии с которыми принима-
лись клинические решения. На рис. 1 представлен пример 
такого отображения рекомендаций «Индикатора состояния 
анестезии», основанных на анализе изменений следующих 
параметров: выраженности боли — по разности уровней си-
столического АД (ΔАДсист) и ЧСС (ΔЧСС); уровню глуби-
ны угнетения сознания — по значению BIS; степени нерв-
но-мышечной блокады — по ответу на четырехразрядную 
стимуляцию, TOF). Цвет ответвлений каждого из индика-
торов указывает на состояние параметра: зеленый обозна-
чает, что значение параметра находится в диапазоне стан-
дартных значений, т.е. анестезия адекватна; красный цвет 
обозначает, что значение параметра находится за предела-
ми диапазона стандартных значений, следовательно, тре-
буется вмешательство врача — анестезиолога-реанимато-
лога; серый цвет обозначает, что значение параметра не-
действительно или недоступно [12].

На всех этапах интраоперационного периода у всех па-
циенток дополнительно мониторировали ВСР и ЭДА с це-
лью оценки состояния вегетативной нервной системы в ре-
жиме реального времени и ретроспективно, постоянно за-
полняли электронную наркозную карту (ЭКН) с внесением 
данных мониторинга и другой информации, предусмотрен-
ной методами исследования. Для оценки эффективности 
и безопасности применения клинического приложения 
«Индикатор состояния анестезии» использовали следую-
щие критерии.

Критерии оценки эффективности:
1) стабильность параметров гемодинамики и газообмена;
2) минимальная частота регистрации эпизодов чрезмерно 

глубокой и излишне поверхностной анестезии;
3) стабильность изучаемых параметров вегетативного го-

меостаза;
4) минимальная выраженность послеоперационной боли 

и ПОТР в раннем послеоперационном периоде.
Критерии оценки безопасности:

1) внутренний дискретный медицинский аудит критиче-
ских инцидентов;

2) оценка количества осложнений послеоперационного 
периода по критериям International Surgical Outcomes 
Study group (ISOS, 2016) [13].

Результаты и обсуждение

В итоговый статистический анализ включены 66 паци-
енток, по 33 пациентки в каждой группе. По поводу основ-
ной патологии у 87,9% пациенток группы A выполнена тире-
оидэктомия, а у 12,1% — гемитиреоидэктомия. У пациенток 
группы B эти значения составили, 84,8% и 15,2% соответ-
ственно (p=0,535). Длительность операции составила в сред-
нем 71,79 мин (группа A) и 75,82 мин (группа B) и не разли-
чалась между группами, так же как и средняя длительность 
анестезии: 91,39 мин и 97,76 мин соответственно (p=0,469) 
(табл. 3). Таким образом, группы сопоставимы по типу вме-
шательства, его длительности и травматичности: выполнены 
операции средней продолжительности и травматичности.

Оценка эффективности комбинированной 
общей анестезии

Анализ полученных результатов показал полную иден-
тичность характеристик анестезиологического обеспечения, 
выполненного у пациенток обеих групп по единому прото-
колу. Потребность пациенток во внутривенном анестетике, 
наркотическом анальгетике и миорелаксанте не различалась 
между группами (см. табл. 3). Идентичной была и необхо-
димая для поддержания анестезии концентрация севофлу-
рана в конце выдоха (EtSev) на разных этапах оперативного 
вмешательства (p=0,204—0,412). Следовательно, исполь-
зование для принятия клинических решений приложения 
«Индикатор состояния анестезии» не повлияло на величи-
ну фармакологической нагрузки у пациенток исследуемой 
группы по сравнению с пациентками контрольной группы.

Оценивая стабильность параметров гемодинамики, от-
метим минимальные изменения значений уровня средне-
го АД (АДср) и ЧСС, сохранявшихся в пределах нормаль-
ных значений на этапах исследования у пациенток обеих 
групп (рис. 2, 3). За исключением превалирования уров-
ня АДср у пациенток группы B к концу операции на 12,5% 
(p=0,016), все анализируемые параметры кровообращения 
не имели статистически значимых различий между груп-
пами на протяжении всего интраоперационного периода.

Параметры комбинированного нейрофизиологическо-
го мониторинга в обеих группах не различались статистиче-
ски значимо на этапах исследования, демонстрируя дина-
мику, типичную для адекватной общей анестезии. Средние 
значения BIS на различных этапах оперативного вмеша-
тельства у всех пациенток находились в пределах целево-
го уровня 40—60 н.е. (рис. 4). Частота отмеченных интра
операционных эпизодов чрезмерно глубокой (менее 30 н.е.) 
либо излишне поверхностной (более 60 н.е.) анестезии бы-
ла незначительной в обеих группах: 7 и 5 соответственно 
(p=0,552). Средняя величина индекса напряжения не пре-
вышала 250 н.е. (рис. 5) в обеих группах, что свидетельству-
ет об адекватной анестезиологической защите без призна-
ков выраженной симпатикотонии.

Результаты мониторинга нейромышечной проводимо-
сти статистически значимо различались лишь на этапе на-
чала операции: у пациенток группы A — TOF 0 (0; 1), груп-
пы B — 0 (0; 0); p=0,034. В дальнейшем у пациенток обеих 

Рис. 1. Информационная панель баланса анестезии приложения 
«Индикатор состояния анестезии».
Fig. 1. Anesthesia balance dashboard of application «Anesthesia Sta-
tus Indicator».
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групп отмечали хороший уровень миоплегии, соответству-
ющий целевым значениям TOF.

Период ранней посленаркозной реабилитации у пациен-
ток обеих групп характеризовался практически одновремен-
ным восстановлением сознания и спонтанной вентиляции 
с последующей экстубацией трахеи и переводом пациенток 
из операционной при достижении ими уровня восстановле-
ния 9—10 баллов по Aldrete Score. Ни по одному из временных 
параметров между группами не было статистически значи-
мой разницы. Через 2 ч после операции на фоне стабильных 
показателей гемодинамики и газообмена у пациенток обеих 
групп практически отсутствовали потребность в дополни-
тельном обезболивании и клиника синдрома ПОТР. Сред-
няя оценка боли по ВАШ составила в группе A 15,2±22,1 мм, 
в группе B 9,7±17,0 мм; ПОТР 11,5±16,6 мм и 11,5±19,7 мм 
соответственно (см. табл. 3).

Таким образом, эффективность комбинированной общей 
анестезии у пациенток функционального класса ASA III, опе-
рированных по поводу новообразований щитовидной желе-
зы в условиях мониторинга с использованием клинического 
приложения «Индикатор состояния анестезии», полностью 
соответствовала всем принятым критериям. По стабильно-
сти изученных параметров гемодинамики, газообмена, ком-
бинированного нейрофизиологического мониторинга эф-
фективность анестезиологического обеспечения в исследуе-
мой группе не отличалась от таковой в контрольной группе, 
что доказывает возможность контроля адекватности анестезии 
с помощью «Индикатора состояния анестезии». Врачи — ане-
стезиологи-реаниматологи отмечали, что графическое кон-
центрирование важных параметров мониторинга адекватно-
сти с цветовой индикацией их изменений сокращает время 
реагирования, следовательно, облегчает принятие решений.

Рис. 2. Динамика средних значений среднего артериального давления на разных этапах оперативного вмешательства (мм рт.ст.).
Во всех случаях между группами p>0,1 кроме этапа «Конец операции».

Fig. 2. Mean blood pressure at various stages of surgery (mm Hg).

Таблица 3. Характеристика периоперационного периода
Table 3. Perioperative characteristics

Параметр
Группа A (n=33) Группа B (n=33)

p (U)
Me Q25 Q75 Me Q25 Q75

Длительность операции, мин. 65,00 60,00 85,00 75,00 54,00 90,00 0,653
Длительность анестезии, мин. 86,00 73,00 109,00 95,00 71,00 126,00 0,469
Потеря сознания, с 41,00 35,00 47,00 43,00 37,00 51,00 0,738
Интубация трахеи, с 210,00 185,00 226,00 218,00 200,00 264,00 0,106
Всего

пропофол, мг/кг/ч 1,79 1,46 2,13 1,54 1,21 2,03 0,144
фентанил, мкг/кг/ч 3,77 3,33 4,36 3,52 2,90 4,50 0,568
рокуроний, мг/кг/ч 0,61 0,48 0,74 0,57 0,44 0,74 0,438

Объем инфузии, мл/кг/ч 7,55 6,25 10,00 7,05 5,75 7,94 0,137
Восстановление сознания, с 736,00 497,00 865,00 733,00 555,00 960,00 0,526
Экстубация трахеи, с 720,00 558,00 899,00 817,00 564,00 1003,00 0,560
Оценка по Aldrete Score 9—10 баллов, с 994,00 819,00 1133,00 997,00 825,00 1305,00 0,526
Через 2 ч

ПОТР, оценка по ЦРШ, мм 0,00 0,00 2,00 0,00 0,00 2,00 0,678
боль, оценка по ЦРШ, мм 0,00 0,00 3,00 0,00 0,00 2,00 0,353
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Оценка безопасности комбинированной общей анестезии

Внутренний дискретный медицинский аудит КИ про-
водился нами ретроспективно, по ЭКН пациенток, с оцен-
кой ЧКИ на фиксированных этапах исследования и расче-
том среднего индекса ЧКИ, исходя из индивидуальных зна-
чений [6]. Результаты представлены на рис. 6 и в табл. 4—6.

Медиана ИЧКИ в группе A составила 1,20 (0,00; 1,85) 
КИ на 1 ч анестезии на 1 пациента, а в группе B — 0,72 (0,00; 
1,58), но эти различия не имеют статистической значимо-
сти (p=0,366). Однако при внутригрупповом анализе про-
слеживается разная динамика ЧКИ на этапах исследова-
ния. В группе A статистически значимое снижение ЧКИ 
по сравнению со значением до индукции анестезии наблю-
дали лишь по достижении пациентками оценки 9—10 бал-
лов по Aldrete Score (с 0,21 до 0; p=0,028), т.е. перед пере-

водом в палату. На других этапах изменения ЧКИ в этой 
группе не имеют статистически значимой тенденции к сни-
жению (см. табл. 4).

У пациенток группы B статистически значимое сни-
жение ЧКИ по сравнению со значением при поступлении 
в операционную (с 0,24 до 0,03) наблюдали через 1 ч после 
начала операции (p=0,038) и к моменту перевода из опера-
ционной (p=0,038). При поэтапном сравнении ЧКИ меж-
ду группами наблюдается статистически значимая разница 
ее значений через 1 ч после начала операции (0,21 в груп-
пе A и 0,03 в группе B, p=0,047) и к концу операции — 0,39 
и 0,12 соответственно (p=0,021) (см. табл. 4).

Подробный анализ КИ по виду (см. табл. 5) показал, что 
снижение ЧКИ в группе исследования обусловлено умень-
шением количества эпизодов артериальной гипотензии 
в 2,8 раза (p=0,019) по сравнению с контрольной группой.

Рис. 3. Динамика средних значений частоты сердечных сокращений на разных этапах оперативного вмешательства (мин–1).
Во всех случаях между группами p>0,1.

Fig. 3. Mean heart rate at various stages of surgery (min–1).

Рис. 4. Динамика средних значений BIS на разных этапах оперативного вмешательства (н.е.).
Во всех случаях между группами p>0,1.

Fig. 4. Mean BIS values at various stages of surgery.



19RUSSIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY AND REANIMATOLOGY  3, 2024

Оригинальные статьи� Original articles

Рис. 5. Динамика средних значений индекса напряжения на разных этапах оперативного вмешательства (н.е.).
Во всех случаях между группами p>0,1.

Fig. 5. Mean stress index values at various stages of surgery.

Рис. 6. Абсолютное количество критических инцидентов в группах.
Fig. 6. Absolute number of critical incidents in groups.

Таблица 4. Сравнение частоты критических инцидентов в группах
Table 4. Incidence of critical incidents

Этап исследования Группа A Группа B Z скорр. p*

До индукции 0,21 0,24 –0,515 0,606
После интубации трахеи 0,18 0,30 –1,146 0,252
Начало операции 0,18 0,15 0,608 0,543
30 мин после начала операции 0,09 0,18 –1,057 0,290
60 мин после начала операции 0,21 0,03*** 1,982 0,047
Конец операции 0,39 0,12 2,301 0,021
Экстубация трахеи 0,06 0,12 –0,837 0,403
Оценка по Aldrete Score 10 баллов 0,00** 0,03*** –0,970 0,332

Примечание. * — p (по критерию Манна—Уитни) — различия между группами; ** — p=0,028 (по критерию Манна—Уитни) — различия между этапами 
внутри группы A; *** — p=0,028 (по критерию Манна—Уитни) — различия между этапами внутри группы B.
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Следовательно, принятие врачом — анестезиологом-
реаниматологом решений, основанных на рекомендациях 
«Индикатора состояния анестезии», позволило статисти-
чески значимо повысить безопасность пациенток в груп-
пе исследования.

Этот вывод подтверждается и анализом динамики ко-
личества пациенток, у которых отмечены КИ на этапах 
исследования. На первых этапах исследования их количе-
ство статистически не различалось между группами, но че-
рез 60 мин после разреза кожи количество пациенток с КИ 
уменьшилось в группе В по сравнению с группой А (3% 
и 18% соответственно, p=0,046). Эта разница сохранилась 
до конца операции (12,1% и 36,4% соответственно, p=0,022), 
но нивелировалась к этапу достижения 10 баллов по Aldrete 
Score (см. табл. 6).

При оценке количества осложнений периоперационно-
го периода у пациенток обеих групп мы не наблюдали раз-
вития тяжелых, соответствующих критериям International 
Surgical Outcomes Study group (ISOS, 2016) осложнений [13], 
что, несомненно, свидетельствует об эффективности и без-
опасности выполненного анестезиологического обеспече-
ния у пациенток высокого риска, оперированных по пово-
ду новообразований щитовидной железы. Ни у одной паци-
ентки не отметили клинической манифестации ажитации 
и/или острого послеоперационного делирия.

К сожалению, мы лишены возможности сравнить полу-
ченные результаты с данными других исследователей, так как 
проведенный литературный поиск (с 2010 г.) не выявил ана-
логичных по дизайну работ, что, по-видимому, обусловле-
но относительно недавним началом внедрения приложения 
«Индикатор состояния анестезии» (Панель BoA) в клиниче-

скую анестезиологию. Большинство недавних работ по ис-
пользованию вспомогательных приложений в анестезиоло-
гии посвящено изучению эффективности применения тех-
нологии BalView, основанной на сочетанном использовании 
энтропии (SE) для определения глубины угнетения созна-
ния и хирургического плетизмографического индекса (SPI) 
для определения глубины антиноцицепции. Наиболее зна-
чимые результаты получены M. Gruenewald и соавт. (2021) 
в рамках мультицентрового простого слепого рандомизи-
рованного контролируемого исследования, включившего 
494 пациента, которые оперированы в условиях внутривен-
ной анестезии и стандартного либо расширенного монито-
ринга адекватности анестезии (SE и SPI в сочетании с Гар-
вардским стандартом) [14]. Показано статистически значи-
мое сокращение использования пропофола, а также времени 
пробуждения и пребывания в послеоперационной палате 
у пациентов, при ведении которых использовали расши-
ренный мониторинг по технологии BalView. Однако коли-
чество нежелательных интраоперационных событий оста-
лось сопоставимым между группами, что самими авторами 
объясняется рядом причин: пациенты были в основном мо-
лодого возраста и без сопутствующей патологии (ASA I—II); 
наличие артериальной гипо-, гипертензии, бради- или тахи-
кардии, а также другие возможные критические инциденты 
на этапе до индукции анестезии являлись критериями ис-
ключения. Напротив, в нашем исследовании мы показали 
возможность контроля адекватности анестезии с помощью 
клинического приложения «Индикатор состояния анесте-
зии» у полиморбидных пациенток (ASA III) с наличием ис-
ходно неблагоприятного гемодинамического фона, наблю-
давшегося в ряде случаев до начала анестезии.

Таблица 6. Число пациенток с критическими инцидентами
Table 6. Number of patients with critical incidents

Этап исследования Группа A (n=33) Группа B (n=33) χ2 p

До индукции, n (%) 6 (18,2) 8 (24,2) 0,363 0,548
После интубации трахеи, n (%) 5 (15,2) 9 (27,3) 1,451 0,229
Начало операции, n (%) 5 (15,2) 4 (12,1) 0,129 0,720
30 мин после начала операции, n (%) 3 (9,1) 6 (18,2) 1,158 0,282
60 мин после начала операции, n (%) 6 (18,2) 1 (3) 3,995 0,046
Конец операции, n (%) 12 (36,4) 4 (12,1) 5,280 0,022
Экстубация трахеи, n (%) 2 (6,1) 4 (12,1) 0,733 0,392
10 баллов по Aldrete Score, n (%) 0 (0,0) 1 (3) 1,015 0,314

Таблица 5. Распределение критических инцидентов по виду в группах
Table 5. Critical incidents in all groups

Критический инцидент Группа A (n=44) Группа B (n=39) χ2 p

ЧСС <50 мин–1 10 6 0,115 0,735
ЧСС >100 мин–1 5 7 0,725 0,395
АДсист >160 мм рт.ст. 7 12 2,586 0,108
АДсист <90 мм рт.ст. 17 6 5,580 0,019
SpO2 <95% 0 1 1,142 0,286
BIS <30 н.е. 0 1 1,142 0,286
BIS >60 н.е. 5 6 0,291 0,590

Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений; АДсист — систолическое артериальное давление.
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Следует отметить, что выполненное исследование име-
ет ряд ограничений: небольшой объем выборки; включены 
только женщины; моделью служила операция средней трав-
матичности и продолжительности. В дальнейшем исследо-
вание будет продолжено в выборке большего объема, вклю-
чающей пациентов обоего пола, при высокотравматичных 
оперативных вмешательствах. На наш взгляд, тема комбини-
рованного нейрофизиологического мониторинга адекватно-
сти анестезии и создания на его основе компьютерных при-
ложений, которые позволили бы облегчить принятие клини-
ческих решений практическому врачу, остается актуальной 
и перспективной для дальнейшей разработки и внедрения.

Заключение

Использование для принятия клинических решений «Ин-
дикатора состояния анестезии» (Панель BoA) является эффек-
тивным средством контроля адекватности анестезии при опе-
рациях средней длительности и травматичности у пациенток 
с физическим статусом ASA III. При равной фармакологиче-
ской нагрузке использование «Индикатора состояния ане-
стезии» позволило уменьшить частоту эпизодов артериаль-

ной гипотензии в 2,8 раза (p=0,019) и повысить безопасность 
анестезии за счет статистически значимого снижения часто-
ты критических инцидентов и увеличения количества случа-
ев без критических инцидентов по сравнению с контрольной 
группой при идентичном клиническом течении анестезии.
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Факторы риска и прогнозирование вероятности периоперационных 
акушерских кровотечений и возможности использования 
терлипрессина с целью их коррекции
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РЕЗЮМЕ
Послеродовое кровотечение является основной причиной материнской заболеваемости и смертности и в большинстве 
случаев развивается в результате отсутствия эффективного сокращения матки. С целью уменьшения частоты развития 
гипотонического кровотечения при операции кесарева сечения пациенткам групп высокого риска вводят терлипрессин, 
который оказывает местное фармакологическое воздействие на сосуды матки, способствующее их констрикции. Однако 
нет работ о применении терлипрессина с целью профилактики патологической кровопотери у пациенток высокого риска.
Цель исследования. Изучить факторы риска развития периоперационных акушерских кровотечений и влияние терлипрес-
сина на их частоту и тяжесть.
Материал и методы. Проведено проспективное рандомизированное исследование 105 женщин, родоразрешенных с по-
мощью операции кесарева сечения. Женщинам 1‑й группы (n=70) на фоне применения окситоцина при операции в об-
ласть разреза на матке вводили терлипрессин 0,4 мг. Женщинам 2‑й (контрольной) группы (n=35) терлипрессин не вводили.
Результаты. У 3 из 70 (4,3%) пациенток, получавших терлипрессин, было кровотечение объемом ≥1000 мл, тогда как па-
тологическая кровопотеря отмечена у 14 из 35 (40%) женщин контрольной группы. Статистически значимыми фактора-
ми риска развития акушерского кровотечения объемом >1000 мл являются только исходные показатели частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и ударного объема (УО). При этом увеличение ЧСС на единицу измерения связано с увеличением 
отношения шансов (ОШ) развития кровотечения на 21% (p=0,026), увеличение УО на единицу измерения связано со сни-
жением ОШ развития кровотечения на 7% (p=0,031). Прогностическая формула для оценки риска кровотечения у паци-
енток, не получающих терлипрессин, включает значения показателей ЧСС, УО и билирубина, измеренных за час до опе-
рации. Чувствительность модели 85,7%, специфичность 90,6%. Полученное значение показателя AUC=0,915 свидетель-
ствует о хорошей прогностической эффективности данной формулы.
Заключение. Терлипрессин является эффективным препаратом для снижения патологической периоперационной кро-
вопотери объемом >1000 мл, при этом его введение в мышцу матки не оказывает влияния на системную гемодинамику.

Ключевые слова: кесарево сечение, послеродовое кровотечение, терлипрессин, частота сердечных сокращений, ударный 
объем.
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Risk factors and prediction of perioperative obstetric bleeding and advisability 
of terlipressin for correction
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ABSTRACT
Postpartum hemorrhage (PPH) is the main cause of maternal morbidity and mortality. In most cases, PPH is a result of ineffec-
tive uterine contraction. Terlipressin contributing to uterine vessel constriction is injected in high-risk patients to reduce the inci-
dence of hypotonic bleeding during cesarean section. However, there are no studies devoted to preventive injection of terlipres-
sin in high-risk patients.
Objective. To study the risk factors of obstetric hemorrhage and effect of terlipressin on the incidence and severity of periopera-
tive obstetric hemorrhage.
Material and methods. A prospective randomized study included 105 women after caesarean section. In the first group (70 wom-
en), 0.4 mg of terlipressin was intraoperatively injected into the uterine incision. In the control group (35 patients), terlipressin 
was not administered.
Results. Three out of 70 (4.3%) patients had blood loss ≥1000 ml after terlipressin injection. In the control group, pathological blood 
loss occurred in 14 out of 35 (40%) women. Baseline heart rate (HR) and stroke volume (SV) were significant risk factors for obstet-
ric hemorrhage ≥1000 ml. HR increase per a unit of measurement is associated with increase of odds ratio (OR) of bleeding by 21% 
(p=0.026), SV increase per a unit of measurement — with decrease of OR by 7% (p=0.031). Prognostic formula for bleeding risk 
assessment in patients not receiving terlipressin includes HR, SV and serum bilirubin measured one hour before surgery. Sensitiv-
ity of this model is 85.7%, specificity is 90.6%. AUC=0.915 indicates favorable predictive efficiency of this formula.
Conclusion. Terlipressin is effective for preventing pathological perioperative blood loss ≥1000 ml, herewith its intramuscular ad-
ministration does not affect systemic hemodynamics.

Keywords: caesarean section, postpartum hemorrhage, terlipressin, heart rate, stroke volume.
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Введение

Послеродовое кровотечение, по данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), развивается при-
мерно в 1—6% всех случаев, считается основной причиной 
заболеваемости матери и плода, является ведущим фак-
тором госпитализации в отделение реанимации и интен-
сивной терапии, а в 25% родов приводит к материнской 
смертности [1, 2]. В России послеродовые кровотечения 
наравне с экстрагенитальной патологией и гипертензив-
ными расстройствами во время беременности остают-
ся самой важной причиной материнской заболеваемости 
и летальности [3].

Традиционно послеродовое кровотечение определяли 
как расчетную кровопотерю более 500 мл при родах через 
естественные родовые пути и более 1000 мл при операции 
кесарева сечения. Это определение пересмотрено Амери-
канским колледжем акушерства и гинекологии в 2017 г., 
и текущее определение — это кумулятивная кровопоте-

ря более 500 мл с признаками и симптомами гиповолемии 
в течение 24 ч после родов, независимо от пути родораз-
решения [4].

К основным причинам послеродового кровотечения 
относятся атония матки, разрывы половых путей, задержка 
плаценты, выворот матки, аномалия плацентации, наруше-
ния свертывания крови. Атония матки или отсутствие эф-
фективного сокращения матки составляет от 70% до 80% 
всех послеродовых кровотечений [4—6]. Известно, что ке-
сарево сечение является независимым фактором риска по-
слеродового кровотечения [7—9].

Рутинно для профилактики гипотонического кровоте-
чения используют утеротоники (окситоцин, карбетоцин) 
с целью воздействия на сократительную способность мат-
ки и снижения риска кровопотери при родоразрешении [6].

Новым направлением профилактики кровопотери при 
выполнении операции кесарева сечения у пациенток групп 
высокого риска (многоплодная беременность, миома мат-
ки, рубцы на матке (2 и более), предлежание плаценты) 
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является местное фармакологическое воздействие на со-
суды матки, способствующее их сокращению. С этой це-
лью все чаще используется терлипрессин, который явля-
ется пролекарством для эндогенного гормона вазопресси-
на [10—14]. Описана высокая результативность применения 
терлипрессина для профилактики кровопотери при опера-
ции кесарева сечения [15, 16]. Однако до настоящего вре-
мени нерешенным остается вопрос о влиянии терлипрес-
сина на частоту и тяжесть периоперационных акушерских 
кровотечений в зависимости от имеющихся у женщины 
факторов риска, что и послужило основанием для выпол-
нения настоящего исследования.

Цель исследования — изучить факторы риска разви-
тия периоперационных акушерских кровотечений и вли-
яние терлипрессина на их частоту и тяжесть.

Материал и методы

Проспективное рандомизированное исследование 
проведено на базе перинатального центра БУЗ ВО «Воро-
нежская областная клиническая больница №1». Дизайн 
исследования одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» Минздрава России (протокол 
от 11.11.21 №04/10).

Обследованы 105 беременных женщин после оформле
ния информированного добровольного согласия на участие 
в настоящем клиническом испытании. Пациентки рандоми-
зированы на две группы с помощью таблицы случайных чи-
сел, сгенерированной в программе Statistica 12. В 1‑ю группу 
вошли 70 женщин, которым на фоне общепринятой тера-
пии, направленной на профилактику акушерских кровоте-
чений и включающей введение окситоцина, дополнитель-
но вводили терлипрессин 0,4 мг в область разреза на матке. 
Во 2‑ю группу вошли 35 пациенток, которым терлипрессин 
не вводили, комплекс профилактических мероприятий был 
аналогичен таковому у пациенток 1‑й группы.

Целевая популяция исследования определена следую-
щими критериями включения: беременные женщины в воз-
расте 20—46 лет, срок гестации 35—41 нед, наличие риска 
акушерского кровотечения. Риск акушерского кровотече-
ния оценивали согласно стратификации предрасполагаю-
щих факторов, которая приведена в клинических рекомен-
дациях, утвержденных Минздравом России, и классифи-
цирует пациенток на три группы риска [17].

Пациенткам обеих групп в асептических условиях вы-
полняли спинальную анестезию (СА) раствором ропивака-

ина гидрохлорида 0,5% в положении лежа на боку на уров-
не LII—LIII. Клинико-лабораторный мониторинг включал 
изучение объективного статуса, общий анализ крови (ис-
пользовали анализатор гематологический XP-300, Sysmex 
Corporation, Япония), биохимическое исследование и ана-
лиз электролитного состава крови (анализатор биохимиче-
ский для лабораторной диагностики in vitro, HUMAN Ge-
sellschaft für Biochemica und Diagnostica GmbH, Германия), 
изучение системы гемостаза (коагулометр TS 4000, High 
Technology, Inc., США), кислотно-основного равновесия 
и газового состава крови (анализатор кислотно-щелочного 
и газового состава крови ABL-800 FLEX, Radiometer Med-
ical ApS, Дания), оценку гемодинамики с помощью мони-
тора импедансной кардиографии NICCOMO, Medis Mediz-
inische Messtechnik GmbH, Германия), ЭКГ в 12 отведениях 
(электрокардиограф MAK 600, GE Medical Systems Informa-
tion Technologies, Inc., США).

Проверку данных на нормальность распределения про-
водили с помощью критерия Шапиро—Уилка. Сравнение 
распределения и медиан, а также проверку статистиче-
ской значимости их различий между группами проводили 
с помощью непараметрических критериев Манна—Уитни, 
Краскела—Уоллиса, Уилкоксона и Фридмана в зависимо-
сти от количества сравниваемых групп и их связи между со-
бой. Прогностическая эффективность полученной моде-
ли определялась анализом ROC-кривой, построенной для 
каждой прогностической модели, и соответствующего ей 
значения AUC. Уровень статистической значимости при-
нят равным 0,05 (p<0,05) для всех статистических процедур 
сравнения и оценки статистических параметров. Все вычис-
ления проведены с использованием статистического паке-
та Statistica v. 12.0, а также специализированных библиотек 
в программной среде R.

Результаты и обсуждение

Исследование показателей возраста женщин на момент 
оперативного вмешательства, паритета беременности и ро-
дов, а также риска анестезии показало отсутствие статисти-
чески значимых различий между группами рожениц (табл. 1).

Распространенность состояний, связанных с риском 
развития интраоперационных кровотечений, таких как мио
мы, многоплодная беременность, рубцы на матке (2 и бо-
лее), аномалии предлежания плаценты, в группах сравнения 
не имела статистически значимых различий (рис. 1). Резуль-
таты анализа параметров гемодинамики в периоперацион-
ном периоде представлены в табл. 2.

Таблица 1. Характеристика состояния пациенток исследуемых групп
Table 1. Characteristics of patients in study groups

Параметр 1‑я группа (n=70) 2‑я группа (n=35) p (U-критерий Манна—Уитни)

Возраст, годы 32,4 (31—35) 32 (29—36) 0,86
Масса тела, кг 71 (68—78) 77 (69—86,5) 0,07
Прибавка массы тела, кг 13,7 (9,5—17) 12,75 (8—16,5) 0,67
Длина тела, см 164,3 (160—168) 150,9 (158—168) 0,63
Срок гестации, нед 38 (38—39) 38 (38—39) 0,59
Паритет беременности 2,7 (1—4) 2,9 (1—4) 0,63
Паритет родов 2,1 (1—30) 2,2 (1—3) 0,75
ASA 2,97 (2—3) 2,97 (2—3) 0,97
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Различия между этапами операции для ЧСС и систем-
ного сосудистого сопротивления (ССС) у женщин обеих 
групп были статистически значимыми на протяжении все-
го периода наблюдения, от исходной регистрации данных 
(перед операцией) до конца операции. Однако между груп-
пами различия показателей ЧСС и ССС не были статисти-
чески значимыми ни на одном из исследуемых этапов. По-
сле выполнения СА отмечено снижение данных показате-
лей, что обусловлено в основном симпатической блокадой. 
Во время следующего этапа (применение терлипрессина) 
у женщин обеих групп зарегистрировано повышение ЧСС 
и наблюдалась тенденция к снижению уровня ССС. Дина-
мика ЧСС на протяжении всего периода наблюдения была 
сопоставимой у женщин контрольной группы и пациенток 
1‑й группы, получавших терлипрессин, что подтверждается 
отсутствием статистической значимости различий ЧСС меж-
ду группами на протяжении всей операции. Динамика ССС 
также была сходной у женщин обеих групп и не имела стати-
стической значимого различия ни в одной точке измерения.

Динамика показателей сердечного выброса (СВ) и удар-
ного объема (УО) демонстрирует исходно низкие значения, 
уровень СВ несколько повышался на этапе выполнения 
СА и значительно возрастал после введения терлипресси-
на. У пациенток контрольной группы, которым терлипрес-

син не вводили, также прослеживалось статистически зна-
чимое повышение уровней СВ и УО, в конце оперативного 
вмешательства эти показатели оставались приблизительно 
на одном уровне (с незначительным снижением).

К основным компенсаторным механизмам, направлен-
ным на защиту от кровотечения при родоразрешении, от-
носят изменения в системе гемостаза, а также перестрой-
ку сердечно-сосудистой системы, которая начинается при-
мерно на 6‑й неделе беременности. Происходит увеличение 
объема крови на 45% (1200—1600 мл) с достижением мак-
симального уровня 4700—5200 мл примерно на 32‑й не-
деле [18]. Отмечается изменение маточного кровотока со 
100 мл/мин в начале беременности до 700 мл/мин к доно-
шенному сроку, что составляет примерно 10% от общего СВ.

Во время родов кровопотеря контролируется сокра-
щением миометрия, местными децидуальными гемостати-
ческими факторами и факторами системной коагуляции, 
а дисбаланс этих механизмов может привести к развитию 
послеродового кровотечения [19].

Женщины в родах могут потерять >1000 мл крови без 
клинических признаков шока из-за увеличения объема кро-
ви во время беременности. Тахикардия часто является един-
ственным признаком, даже при кровопотере до 25—35% 
от общего объема крови. Это маскирует тяжесть кровотече-
ния и является одной из причин больших трудностей кли-
нической оценки акушерского кровотечения [2].

Таким образом, первоначальная диагностика состояния 
пациентки должна включать быструю оценку общего состо-
яния и факторов риска. У женщин в послеродовом периоде 
признаки или симптомы кровопотери, такие как тахикардия 
и артериальная гипотензия, могут быть замаскированы, по-
этому при наличии этих признаков следует опасаться значи-
тельной потери объема крови (более 25% от общего объема 
крови). Непрерывная оценка основных показателей жизне-
деятельности и общей кровопотери является важным факто-
ром в обеспечении хорошего результата терапии.

Можно предположить, что аортокавальная компрессия, 
препятствующая венозному возврату и снижающая величи-
ну СВ в сочетании с симпатической блокадой на фоне СА, 
может вносить вклад в динамические изменения показате-
лей. Нельзя не учитывать и роль кровопотери объемом бо-
лее 1 л в процессе оперативного вмешательства. Аортока-
вальная компрессия также может влиять на исходно низкие 
показатели СВ и УО, что сопровождается компенсаторны-
ми реакциями в виде увеличения ЧСС.

Кровопотеря приводит к снижению объема циркули-
рующей крови (ОЦК), УО и СВ. Снижение ОЦК сопрово-
ждается уменьшением конечного диастолического объема, 
УО и тахикардией, что является гемодинамическим меха-
низмом компенсации гиповолемии. Однако наблюдаемые 
гиперкатехоламинемия и тахикардия не сопровождаются 
значительным повышением ССС. Выявленные изменения 
можно объяснить влиянием СА. Эти механизмы влияния 
симпатолизиса при центральных блоках на показатели ге-
модинамики известны и описаны в литературе [20].

Отмечается статистически значимое повышение значе-
ний СВ и УО в конце оперативного вмешательства, что, ве-
роятно, обусловлено устранением фактора аортокавальной 
компрессии после проведения оперативных родов и под-
тверждает предположение о роли данного механизма в опи-
сываемой динамике изучаемых показателей. С целью устра-
нения синдрома аортокавальной компрессии целесообразно 
осуществлять наклон (поворот) стола влево на 30° и более, 
а не на 15°, как рекомендовалось ранее [21].

Рис. 1. Частота выявления факторов риска периоперационного 
акушерского кровотечения.
Fig. 1. Frequency of detection of risk factors for perioperative ob-
stetric bleeding.
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Сравнительный анализ объема кровопотери у пациен-
ток, получавших терлипрессин, и пациенток контрольной 
группы представлен в табл. 3.

Патологическая кровопотеря (объемом ≥1000 мл) от-
мечена у 14 (40%) из 35 беременных, не получающих тер-
липрессин интраоперационно. У беременных этой груп-
пы исследовали факторы риска кровотечения, а также эта 
группа взята в качестве обучающей выборки для разработ-
ки прогностической модели риска развития кровотечения. 
Кровотечение объемом >1000 мл было у 3 (4,3%) из 70 па-
циенток, получающих терлипрессин.

Аналогично результатам нашего исследования значи-
тельное уменьшение частоты развития патологической кро-
вопотери при применении терлипрессина продемонстри-

ровано в работе Ю.С. Распопина и соавт. (2022). Однако 
в мировой литературе мы не встретили ни одной работы 
о применении терлипрессина с целью профилактики пато-
логической кровопотери у пациенток высокого риска [16].

Исследование факторов риска акушерского крово-
течения проводили методом логистической регрессии, 
откликом была переменная бинарного типа «кровотече-
ние >1000 мл» с вариантами значений 1/0 (кровотечение 
есть/нет). Независимыми переменными являлись все по-
казатели, которые регистрировались на этапе до операции, 
а именно: показатели центральной гемодинамики и работы 
сердца, показатели лейкоцитарной формулы крови и биохи-
мические показатели крови, а также ряд показателей свер-
тывающей системы крови.

Для оценки общей информативности каждого показа-
теля в отношении кровотечения >1000 мл сначала прове-
ден однофакторный анализ. В итоге получено, что только 
три показателя — ЧСС, УО и шоковый индекс (ШИ) стати-
стически значимо ассоциированы с кровопотерей >1000 мл. 
Так, увеличение ЧСС на единицу измерения связано с уве-
личением отношения шансов (ОШ) кровотечения объе-
мом >1000 мл на 17% (p=0,010); увеличение УО на единицу 
измерения связано со снижением ОШ кровотечения объе-
мом >1000 мл на 6% (p=0,017); увеличение ШИ на 0,1 еди-
ницы измерения связано с увеличением ОШ кровотечения 
объемом >1000 мл в 4,3 раза (p=0,017).

Таблица 2. Показатели гемодинамики в периоперационном периоде
Table 2. Perioperative hemodynamic parameters

Показатель Время регистрации 1‑я группа (n=70) 2‑я группа (n=35)

ЧСС в мин Исходно 84 (80—92) 84 (80—92)
После СА 69 (56—87) 78 (58—84)
После терлипрессина 84 (80—92) 84 (80—94)
Конец операции 84 (80—86) 84 (80—93)
Критерий Фридмана <0,001 <0,002
Критерий Манна—Уитни p1—4 >0,05 p1—4 >0,05

СВ, л/мин Исходно 3,1 (2,5—3,7) 2,8 (1,8—3,7)
После СА 3,4 (2,6—4,1) 3,2 (2,3—4,2)
После терлипрессина 4 (3,1—4,9) 3,8 (2,6—4,8)
Конец операции 3,6(2,6—4,3) 3,8(2,5—4,7)
Критерий Фридмана <0,0001 < 0,0001
Критерий Манна—Уитни p1—4 >0,05 p1—4 >0,05

УО, мл/м2 Исходно 35 (28—41) 34 (21—41)
После СА 34 (26—38) 34 (25—41)
После терлипрессина 42 (31—52) 42 (28—56)
Конец операции 40 (30—48) 39 (31—46)
Критерий Фридмана <0,0001 0,001
Критерий Манна—Уитни p1—4 >0,05 p1—4 >0,05

ССС Исходно 1308 (1007—1600) 1551 (1173—2075)
После СА 1070 (792—1409) 1117 (872—1530)
После терлипрессина 878 (660—1196) 1020 (791—1255)
Конец операции 915 (710—1137) 975 (631—1127)
Критерий Фридмана <0,0001 <0,0001
Критерий Манна—Уитни p1—4 >0,05 p1—4 >0,05

Примечание. СА — спинальная анестезия; ЧСС — частота сердечных сокращений; СВ — сердечный выброс; УО — ударный объем; ССС — системное со-
судистое сопротивление.

Таблица 3. Сравнение объемов кровопотери при родоразрешении
Table 3. Comparison of blood loss during delivery

Параметр 
распределения

Кровопотеря, мл

1‑я группа (n=70) 2‑я группа (n=35)

Минимум 240 550
Медиана [25%; 75%] 530 [450; 615] 950 [765; 1200]
Максимум 2570 2000
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Результаты многофакторного анализа для отдельных 
параметров и соответствующие результаты однофакторно-
го анализа для сравнения представлены в табл. 4.

С целью удалить малоинформативные показатели про-
веден заключительный этап анализа факторов риска мето-
дом логистической регрессии с пошаговым исключением 
неинформативных переменных (табл. 5).

Результаты данного анализа указывают на то, что стати-
стически значимыми факторами риска кровотечения объ-
емом >1000 мл из исходно представленных показателей яв-
ляются только исходные уровни ЧСС и УО. При этом уве-
личение ЧСС на единицу измерения связано с увеличением 
ОШ кровотечения >1000 мл на 21% (p=0,026), увеличение 
УО на единицу измерения связано со снижением ОШ кро-
вотечения объемом >1000 мл на 7% (p=0,031).

Классическими маркерами гемодинамической ста-
бильности являются не только ЧСС и АД, но также цвет 
и температура кожи, диурез [22], которые могут меняться 
не только из-за объема кровопотери, но из-за других фак-
торов, таких как боль, переохлаждение, прием анальгети-
ков, бета-блокаторов и т.п. [23].

Известно, что ЧСС выше 100—120 ударов в минуту ре-
гистрируется, когда пациенты теряют около 750—1500 мл 
объема крови, в то время как снижение уровня артериально-
го давления наблюдается, когда пациенты теряют от 1500 мл 
до 2000 мл объема крови [24]. У исследуемых нами пациен-
ток обеих групп медиана значений ЧСС не достигала этих 
критических уровней.

В нашем исследовании из многих возможных преди-
кторов акушерского кровотечения статистически значи-
мыми оказались только показатели ЧСС и УО, измерен-

ные до начала оперативного вмешательства. Аналогичные 
результаты получены R.C. Pacagnella и соавт. (2021). Пока-
зано, что ЧСС положительно коррелирует с объемом кро-
вопотери. Точка отсечения ЧСС 105 ударов в минуту, из-
меренная между 21‑й и 40‑й минутами после родов, выяв-
ляла кровопотерю ≥1000 мл со специфичностью 90% [25]. 
При этом следует отметить, что в отличие от этих авторов 
в нашем исследовании ШИ не продемонстрировал прогно-
стической значимости.

Известно, что в процессе беременности происходят 
изменения во всех органах и системах. Повышение ЧСС 
и УО, свидетельствующее о высокой вероятности развития 
тяжелой кровопотери, по всей видимости, связано с форми-
рованием большего количества коллатералей сосудистого 
русла, требующего усиления работы сердечно-сосудистой 
системы, особенно у пациенток с осложнениями беремен-
ности (миома, многоплодная беременность, рубцы на мат-
ке (2 и более), предлежание плаценты).

Прогностическая формула для оценки риска развития 
кровотечения >1000 мл у пациенток, не получающих ин-
траоперационно терлипрессин, включает три показателя, 
измеренных за час до операции, а именно ЧСС, УО и уро-
вень билирубина.

ОШ=exp(–8,87+0,19·ЧСС–0,077·УО– 
–0,49·уровень билирубина)

Вероятность=ОШ/(1+ОШ)

Порог классификации при максимальной точности 
данной прогностической модели, равной 88,6%, находится 
на уровне 0,513. Для этого порога чувствительность моде-

Таблица 4. Сравнение результатов однофакторного и многофакторного анализа ассоциативной связи показателей, измеренных 
на этапе до операции с кровопотерей объемом более 1000 мл
Table 4. Univariate and multivariate analysis of preoperative parameters associated with blood loss ≥1000 ml

Показатель
Однофакторный 

анализ Многофакторный анализ

ОШ 95% ДИ p ОШ 95%ДИ p

ЧСС 1,17 [1,04; 1,32] 0,010 1,36 [1,02;1,83 ] 0,046
ССС (100 ед.) 1,14 [0,99; 131] 0,058 1,05 [0,75; 1,47] 0,777
УО 0,94 [0,89; 1,00] 0,017 0,93 [0,80; 1,08] 0,374
Шоковый индекс, 0,1 ед. 4,32 [1,30; 14,39] 0,017 0,43 [0,03; 5,27] 0,507
Билирубин 0,79 [0,58; 1,09] 0,139 0,61 [0,32; 1,17] 0,130
Общий белок 0,99 [0,85; 1,16] 0,183 0,97 [0,78; 1,20 ] 0,790
Калий 2,66 [0,72; 9,91] 0,141 0,12 [0,01; 2,79] 0,189

Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений; ССС — системное сосудистое сопротивление; УО — ударный объем.

Таблица 5. Коэффициенты прогностической формулы для оценки риска кровопотери ≥1000 мл
Table 5. Coefficients of prognostic formula for assessing the risk of blood loss ≥1000 ml

Показатель Коэффициент (СО) ОШ 95% ДИ p

Сдвиг –8,87 (6,58) 0,00014 [0,00; 56,08] 0,178
ЧСС 0,19 (0,08) 1,21 [1,03; 1,41] 0,026
УО –0,077(0,036) 0,93 [0,86; 0,99] 0,031
Билирубин –0,49 (0,27) 0,61 [0,36; 1,04] 0,070

Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений; УО — ударный объем.
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ли 85,7%, специфичность 90,6% (рис. 2). Полученное значе-
ние показателя AUC свидетельствует о хорошей прогности-
ческой эффективности данной формулы, ROC-кривая про-
гностической формулы оценки риска кровопотери >1000 мл 
при выбранном пороге классификации 0,513 продемон-
стрирована на рис. 3 на цв. вклейке.

Необходимо подчеркнуть, что данная модель прогно-
за кровотечения объемом >1000 мл разработана исклю-
чительно для целевой популяции беременных женщин 
с угрозой кровотечения, с отягощенным акушерско-гине-
кологическим анамнезом и/или осложнениями текущей 
беременности (миома, многоплодная беременность, руб-
цы на матке (2 и более), предлежание плаценты). В свя-
зи с этим данная модель не может быть распространена 
на общую популяцию беременных. Для создания моделей 
прогноза кровотечения объемом >1000 мл при других аку-
шерских патологических состояниях необходимы отдель-
ные исследования.

Выводы

1. Статистически значимыми факторами риска развития 
акушерского кровотечения объемом более 1000 мл яв-
ляются только исходные показатели частоты сердечных 
сокращений и ударного объема. При этом увеличение 
частоты сердечных сокращений на единицу измере-

ния связано с увеличением отношения шансов разви-
тия кровотечения более 1000 мл на 21% (p=0,026), уве-
личение ударного объема на единицу измерения свя-
зано со снижением отношения шансов кровотечения 
объемом более 1000 мл на 7% (p=0,031).

2. Прогностическая формула для оценки риска развития 
кровотечения более 1000 мл у пациенток, интраопера-
ционно не получающих терлипрессин, включает зна-
чения показателей частоты сердечных сокращений, 
ударного объема и уровня билирубина, измеренных 
за час до операции. Чувствительность модели 85,7%, 
специфичность 90,6% Полученное значение показате-
ля AUC=0,915 свидетельствует о хорошей прогности-
ческой эффективности данной формулы.

3. Терлипрессин является эффективным препаратом для 
предотвращения патологической периоперационной 
кровопотери объемом более 1000 мл, при этом его вве-
дение в мышцу матки не оказывает влияния на систем-
ную гемодинамику.

Участие авторов. Все авторы в равной степени участвовали 
в подготовке публикации — разработке концепции и ди-
зайна статьи, сборе, обработке и статистическом анализе 
данных, написании и редактировании статьи.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Рис. 2. Точность, чувствительность и специфичность прогностической формулы при выбранном пороге классификации 0,513.
Fig. 2. Accuracy, sensitivity and specificity of the predictive formula at the selected classification threshold of 0.513.
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Применение морфина для эпидуральной анальгезии 
у пациентов с ожирением и синдромом обструктивного 
сонного апноэ после артропластики коленного сустава
© С.В. СОКОЛОВ, А.Е. КАРЕЛОВ

ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить безопасность применения морфина для эпидуральной анальгезии у пациентов с синдромом 
обструктивного апноэ сна и избыточной массой тела после артропластики коленного сустава.
Материал и методы. В исследование вошли 24 пациента с синдромом обструктивного апноэ сна и сопутствующей патологи-
ей в виде гипертонической болезни II стадии, ишемической болезни сердца, стабильной стенокардии I—II функционально-
го класса, хронической обструктивной болезни легких вне обострения (дыхательная недостаточность I степени), индексом 
массы тела 32—38 кг/м2, перенесшие цементную артропластику коленного сустава под комбинированной спинально-эпи-
дуральной анестезией. Пациентам контрольной группы (n=12) анестезию выполняли 0,5% раствором ропивакаина интра-
текально в дозе 0,15 мг на 1 кг массы тела на уровне LIII—IV, которую дополняли раствором ропивакаина эпидурально через 
катетер, установленный на уровне LI—II—LII—III, в виде болюса 8 мл 0,2% раствора с последующей непрерывной его инфузи-
ей со скоростью 4—6 мл/ч. Пациентам основной группы (n=12) анестезию выполняли по аналогичной методике, но в каче-
стве дополнительного компонента эпидуральной анальгезии к болюсу раствора 0,2% ропивакаина добавляли 0,3 мл (3 мг) 
1% раствора морфина. Гемодинамические профили пациентов, объем интраоперационной и послеоперационной дренаж-
ной кровопотери, инфузионная терапия были однородными ввиду тщательно отработанной методики оперативного вмеша-
тельства, не имели статистически значимых различий и не учитывались при публикации данных. Пациентам проводили ба-
зовый мониторинг по ASA. Исследовали индекс апноэ-гипопноэ, минимальное значение SpO2 в период физиологического 
сна (с 22:00 до 6:00), возраст, индекс массы тела, уровень болевого синдрома по числовой рейтинговой шкале (ЧРШ). Ста-
тистическую обработку выполняли с применением программного обеспечения MedCalc (Software Ltd., Бельгия).
Результаты. В ходе исследования не получили убедительных данных о негативном влиянии морфина при эпидуральном 
его применении на респираторную функцию пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна. Однако включение мор-
фина в состав эпидуральной анальгезии позволило статистически значимо снизить интенсивность болевого синдрома в по-
слеоперационном периоде.
Заключение. Применение раствора морфина в качестве компонента эпидуральной анальгезии при артропластике колен-
ного сустава не приводит к нарушению функции внешнего дыхания у пациентов с ожирением и легким вариантом тече-
ния синдрома обструктивного апноэ сна. Качество послеоперационного обезболивания при данной методике статистиче-
ски значимо выше, чем при классической спинально-эпидуральной анестезии.

Ключевые слова: морфин, эпидуральная анальгезия, синдром обструктивного апноэ сна, ожирение, артропластика.
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Morphine for epidural analgesia in patients with obesity and obstructive sleep apnea syndrome 
after knee arthroplasty
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ABSTRACT
Objective. To evaluate safety of morphine for epidural analgesia in patients with obstructive sleep apnea and obesity.
Material and methods. The study included 24 patients with obstructive sleep apnea syndrome, stage 2 hypertension, coronary 
artery disease, stable angina NYHA class 1—2, chronic obstructive pulmonary disease without exacerbation (respiratory failure 
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stage 1) and body mass index 32—38 kg/m2 after knee arthroplasty under spinal-epidural anesthesia. In the control group (n=12), 
anesthesia implied 0.5% ropivacaine solution intrathecally at the L3—L4 level and 0.2% ropivacaine solution epidurally through 
a catheter at the L1‑2—L2‑3 level as a bolus with subsequent continuous infusion. In the main group (n=12), a similar anesthetic 
technique was supplemented with morphine solution 1% 0.3 ml (3 mg) as a part of epidural bolus of 0.2% ropivacaine solution. 
Hhemodynamic profiles of patients, intraoperative blood loss and postoperative drainage output, as well as infusion therapy were 
homogeneous due to carefully developed surgical technique. Patients underwent baseline ASA monitoring. The apnea-hypopnea 
index, minimum SpO2 of mixed capillary blood during physiological sleep (from 22:00 to 6:00), age, body mass index and NRS 
score of pain syndrome were studied. Statistical analysis was performed using the MedCalc Software Ltd.
Results. We found no negative effect of epidural morphine on respiratory function of patients with obstructive sleep apnea syn-
drome. However, addition of morphine to epidural analgesia significantly reduced postoperative pain.
Conclusion. Morphine solution as a component of epidural analgesia during knee arthroplasty does not impair external respirato-
ry function in obese patients with mild obstructive sleep apnea syndrome. Quality of postoperative pain relief is significantly high-
er compared to classical spinal-epidural anesthesia.

Keywords: morphine, epidural analgesia, obstructive sleep apnea syndrome, obesity, arthroplasty.
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Введение

Несмотря на широкий спектр предлагаемых способов 
борьбы с болью в периоперационном периоде, достижение 
полноценной анальгезии наблюдается не всегда и продол-
жает оставаться актуальной проблемой современной ане-
стезиологии [1]. Нейроаксиальные блоки являются важ-
ной составляющей частью мультимодальной анальгезии, 
однако применение даже современных местных анестети-
ков не может обеспечить желаемый уровень послеопераци
онного обезболивания и комфорта у всех пациентов [2]. По-
этому для повышения качества такой анальгезии продол-
жаются поиски новых комбинаций препаратов, при этом 
одним из ключевых аспектов обезболивания является без-
опасность применяемых схем [3]. В последние несколько 
лет все чаще появляются публикации, доказывающие эф-
фективность нейроаксиального применения опиатов [4—6]. 
Так, авторы многих работ отмечают достижение хороше-
го уровня обезболивания после операции введением мор-
фина в эпидуральное пространство. При этом следует пом-
нить, что гидрофильные свойства морфина обусловливают 
его ростральное распространение [7], поэтому он спосо-
бен оказывать воздействие на нейроны респираторных 
центров в центральной нервной системе с последующим 
угнетением дыхания.

Особенно чувствительны к нарушениям центральной 
регуляции функции внешнего дыхания пациенты с избы-
точной массой тела, синдромом обструктивного апноэ сна 
и хронической обструктивной болезнью легких. Считает-
ся, что избыточная масса тела способствует краниальному 
распространению по эпидуральному и интратекальному 
пространству, хотя рядом авторов подчеркивается низкий 
риск гипоксемии у таких пациентов [8]. В то же время до-
казано, что препараты с седативным эффектом усугубляют 
течение синдрома обструктивного апноэ сна за счет утяже-
ления эпизодов гиповентиляции, гипоксемии и гиперкап-
нии [9], поэтому ожидание различных соматических ослож
нений у таких пациентов является обоснованным [10].

Таким образом, оценка безопасности центрального 
нейроаксиального применения опиатов для послеопера-
ционного обезболивания у пациентов со скомпрометиро-
ванной системой регуляции дыхания является актуальной.

Цель исследования — оценить безопасность приме-
нения морфина для эпидуральной анальгезии у пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ сна и избыточной мас-
сой тела после артропластики коленного сустава.

Материал и методы

Для достижения поставленной цели выполнили про-
спективное рандомизированное простое одномоментное 
исследование, в которое вошли 24 пациента. Рандомиза-
цию проводили методом случайных чисел. Проведение ис-
следования одобрено решением локального этического ко-
митета ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Мин
здрава России (протокол №8 от 06.09.23).

Критерии включения в исследование: информированное 
добровольное согласие пациента на участие в исследовании, 
возраст от 65 до 79 лет, наличие установленного на догоспи-
тальном этапе диагноза «синдром обструктивного апноэ 
сна», наличие гонартроза, подлежащего плановому опера-
тивному лечению, ожирение I—III степени, соматический 
статус не выше III функционального класса по классифи-
кации ASA (American Society of Anesthesiologists).

Критерии невключения в исследование: наличие в анам-
незе тяжелой неврологической и сердечно-сосудистой па-
тологии, сахарный диабет, коагулопатия, индекс массы тела 
(ИМТ) более 40 кг/м2 (ожирение IV степени), соматический 
статус IV функционального класса по классификации ASA, 
наличие противопоказаний к нейроаксиальной анестезии.

Критерии исключения из исследования: отказ от участия 
по ходу исследования, нарушение протокола исследования.

Диагноз синдрома обструктивного апноэ сна установ-
лен на догоспитальном этапе врачом-терапевтом на осно-
вании консультации сомнолога с указанием этого в выпи-
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ске из амбулаторной карты (G47.32 по МКБ-10). Для диа-
гностики синдрома обструктивного апноэ сна учитывали 
критерии А или Б в сочетании с критерием В:

А. Повышенная сонливость днем, не объясняемая ины-
ми причинами.

Б. Два или более из перечисленных признаков, не объяс-
няемые иными причинами:
1. Храп или удушье во время сна.
2. Повторные пробуждения от сна.
3. Неосвежающий сон.
4. Сонливость в дневное время.
5. Нарушение концентрации внимания.

В. Мониторирование ночного сна выявляет 5 или более 
эпизодов обструктивного апноэ-гипопноэ в час [11].
Ожирение определяли на основании расчета индекса 

массы тела (ИМТ). ИМТ участников настоящего исследо-
вания оказался в диапазоне 32—38 кг/м2, что соответствует 
II—III степени ожирения по классификации ВОЗ (1997). 
Сравнительная клиническая характеристика пациентов 
основной и контрольной групп показана в табл. 1.

У всех пациентов была сопутствующая патология (од-
но или несколько состояний): гипертоническая болезнь 
II стадии с высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений; ишемическая болезнь сердца (стабильная стенокар-
дия I—II функционального класса); хроническая обструк-
тивная болезнь легких вне обострения с дыхательной не-
достаточностью не выше I степени.

Все пациенты подвергались плановой тотальной це-
ментной артропластике коленного сустава под комбини-
рованной спинально-эпидуральной анестезией. Пациен-
там контрольной группы (n=12) анестезию выполняли 0,5% 
раствором ропивакаина интратекально в дозе 0,15 мг на 1 кг 
массы тела на уровне LIII—IV, которую дополняли раствором 
ропивакаина эпидурально через катетер, установленный 
на уровне LI—II—LII—III, в виде болюса 8 мл 0,2% раствора 
с последующей непрерывной его инфузией со скоростью 
4—6 мл/ч. Пациентам основной группы (n=12) анестезию 
выполняли по аналогичной методике, но в качестве допол-
нительного компонента эпидуральной анальгезии к болюсу 
раствора 0,2% ропивакаина добавляли 0,3 мл (3 мг) 1% рас-
твора морфина. В работе использовали морфина гидрохло-
рид (ЗАО «Московский эндокринный завод», Россия), ин-
струкция к применению которого разрешает эпидуральное 
(перидуральное) введение препарата.

После хирургического вмешательства пациенты нахо-
дились в отделении реанимации и интенсивной терапии. 
Ингаляцию увлажненного кислорода через носовые каню-
ли проводили в течение первых 4 ч после операции с даль-
нейшим переводом на дыхание атмосферным воздухом. Ге-
модинамический профиль пациентов, объем интраопера-
ционной и послеоперационной дренажной кровопотери, 

инфузионная терапия были статистически однородными 
вследствие высокой стандартизации оперативного вме-
шательства, не имели статистически значимых различий 
между группами, а поэтому не учитывались при публика-
ции результатов. Пациентам проводили стандартный ин-
траоперационный и послеоперационный мониторинг: не-
инвазивный контроль систолического, диастолического 
и среднего артериального давления, электрокардиограм-
му (ЭКГ) в трех отведениях, определяли уровень сатура-
ции гемоглобина кислородом в пульсирующем потоке кро-
ви (SpO2), контролировали частоту сердечных сокращений 
и температуру тела.

В протоколе исследования регистрировали следующие 
параметры: возраст, ИМТ, индекс апноэ-гипопноэ в после-
операционном периоде, минимальное значение SpO2, тя-
жесть болевого синдрома по числовой рейтинговой шкале 
(ЧРШ, Numeric Rating Score — NRS). Индекс апноэ-гипоп-
ноэ и динамику значений SpO2 наблюдали в период физи-
ологического сна: с 22:00 до 6:00.

Полученные в ходе исследования данные представ-
лены в виде медианы (Me), нижнего и верхнего кварти-
лей [Q1; Q3]. Для выявления различий между выборками 
использовали непараметрический U-критерий Манна—
Уитни. Различия считали значимыми при уровне значи-
мости p<0,05. Для обработки данных использовано про-
граммное обеспечение MedCalc (Software Ltd., Бельгия). 
Нормальность распределения проверяли с помощью кри-
терия Шапиро—Уилка.

Результаты и обсуждение

Полученные данные представлены в табл. 2.
После оперативного лечения у пациентов контрольной 

группы индекс апноэ-гипопноэ соответствовал легкому те-
чению синдрома обструктивного апноэ сна (как и до хирур-
гического вмешательства). У пациентов основной группы 
после хирургического вмешательства под комбинированной 
спинально-эпидуральной анестезией с дополнением эпи-
дурального компонента раствором морфина также не от-
мечено увеличения числа эпизодов апноэ-гипопноэ в ран-
нем послеоперационном периоде. Это говорит о том, что 
ни сама комбинированная спинально-эпидуральная ане-
стезия, ни дополнение эпидурального компонента обез
боливания морфином не оказали в нашем исследовании 
влияния на тяжесть синдрома обструктивного апноэ сна.

В период физиологического сна при дыхании атмос-
ферным воздухом SpO2 снижалась у пациентов как кон-
трольной, так и основной группы, но не ниже 94%. Мы не по-
лучили статистически значимого различия показателей 
минимальных значений SpO2 у пациентов основной и кон-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Параметр Основная группа (n=12) Контрольная группа (n=12) p

Возраст, годы 72 [69,75; 74] 72,5 [70; 74,5] 0,59
Индекс массы тела, кг/м2 35 [33; 36] 35 [33,75; 36] 0,91
Оценка по шкале ASA III III 1
Синдром обструктивного апноэ сна Легкое течение Легкое течение 1

Примечание. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3].
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трольной групп во время эпизодов обструктивного апноэ 
сна в раннем послеоперационном периоде (ОШ=1,00, 
95% ДИ 0,18—5,46, p=1,0). Полученные данные указыва-
ют на отсутствие влияния комбинированной спинально-
эпидуральной анестезии с применением раствора морфина 
на уровень SpO2 по сравнению с пациентами, которым вы-
полняли спинально-эпидуральную анестезию по классиче-
ской методике, т.е. только раствором местного анестетика.

Несмотря на прогресс в понимании механизмов раз-
вития боли [12], эффективность обезболивания после ар-
тропластики коленного сустава нередко бывает низкой, 
а ожирение и синдром обструктивного апноэ сна еще боль-
ше усложняют решение этой задачи [13]. С одной сторо-
ны, исследователи этого вопроса указывают на изменение 
структуры сна после применения опиатов [14], хотя и без 
влияния на эффективность сна и общую его продолжитель-
ность. С другой стороны, результаты исследований проде-
монстрировали ухудшение показателей транспорта кис-
лорода при внутривенном введении опиоидов пациентам 
с синдромом обструктивного апноэ сна [15]. Представле-
ны данные о развитии эпизодов острого центрального ап-
ноэ [16], но примечательно то, что в этом исследовании ис-
пользована доза морфина, равная 5 мг, что превышает дозу, 
примененную в нашей работе. В то же время в результате 
изучения закономерностей в обсуждаемом вопросе выяв-
лены интересные факты, в частности продемонстрирова-
но снижение потребности в парентеральных опиоидах для 
обезболивания у детей с тяжелым течением синдрома об-
структивного апноэ сна [17]. Авторы этой работы показа-
ли, что чем младше возраст и более выражена десатурация 
во время эпизодов апноэ во сне, тем меньшая доза паренте-
рально применяемого морфина требуется для обезболива-
ния. Причина такого явления не установлена, но выдвину-
то предположение о том, что данный феномен обусловлен 
биохимическими особенностями деятельности мозга, регу-
лярно испытывающего эпизоды гипоксемии. Очевидно, что 
противоречивость имеющихся данных служит основанием 
для продолжения углубленного изучения этого вопроса.

Несмотря на риск депрессии дыхания, улучшение каче-
ства послеоперационного обезболивания без существенно-
го увеличения материальных и других затрат обусловлива-
ет привлекательность эпидурального назначения морфина. 
Действительно, в нашем исследовании интенсивность боли 
по ЧРШ у пациентов, получивших ропивакаин и морфин 
эпидурально, составила в среднем 2 балла, а у пациентов, 

у которых применили только ропивакаин, — 4,5 балла, что 
имеет статистически значимые различия (p<0,01 по U-кри
терию Манна—Уитни). Положительное влияние такой ме-
тодики, отмеченное в нашей работе, согласуется с данными 
литературы [18]. В нашей работе не зафиксированы такие 
осложнения эпидурального применения морфина, как кож-
ный зуд, послеоперационная тошнота и рвота, что может 
быть связано с малой выборкой пациентов. Это объясняется 
тем, что далеко не у всех пациентов с ожирением I—III сте-
пени, оперированных по поводу гонартроза, официально 
установлен диагноз «синдром обструктивного апноэ сна».

Таким образом, в ходе достижения цели настоящего ис-
следования мы не получили данных о негативном влиянии 
морфина, примененного в качестве компонента комбини-
рованной спинально-эпидуральной анестезии, на респи-
раторную функцию пациентов с ожирением и синдромом 
обструктивного апноэ сна при легком течении последнего. 
Это означает, что раствор морфина как компонент эпиду-
ральной анальгезии при артропластике коленного сустава 
является достаточно безопасным для рутинного примене-
ния в хирургических стационарах. Тем не менее, учиты-
вая многочисленные противоречивые данные литерату-
ры, а также малочисленную выборку пациентов, следует 
отметить, что безопасность эпидурального введения мор-
фина у пациентов с ожирением и синдромом обструктив-
ного апноэ сна должна быть изучена дополнительно и дол-
госрочно на больших выборках пациентов с различной тя-
жестью течения этих состояний.

Выводы

Применение раствора морфина в качестве компонен-
та эпидуральной анальгезии при артропластике коленно-
го сустава статистически значимо не приводит к наруше-
нию функции внешнего дыхания у пациентов с ожирени-
ем и легким вариантом течения синдрома обструктивного 
апноэ сна.

Качество послеоперационного обезболивания стати-
стически значимо выше, если выполненную с помощью 
местного анестетика классическую эпидуральную анесте-
зию дополняют эпидуральным введением морфина.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Таблица 2. Исследуемые показатели у пациентов основной и контрольной групп
Table 2. Study indicators in both groups

Параметр Основная группа (n=12) Контрольная группа (n=12) p

Индекс апноэ-гипопноэ 6 [6; 8] 7 [6; 8] 0,72
SpO2 min 95 [94; 95,25] 95 [94; 96] 0,83
Оценка по по числовой рейтинговой шкале 2 [2; 2,25] 4,4 [4; 5] <0,01

Примечание. Данные представлены в виде Me [Q1; Q3].
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Динамика интерлейкина‑6 как маркера генерализации инфекции 
при развитии неонатального сепсиса
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить прогностическую ценность профиля цитокинов плазмы крови — интерлейкинов (ИЛ)‑6, ИЛ‑8, 
ИЛ‑1, фактора некроза опухоли (ФНО) как биомаркеров сепсиса у новорожденных, находящихся в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ).
Материал и методы. Исследовали кровь находящихся в ОРИТ 46 новорожденных из числа детей, включенных в груп-
пы: без признаков инфекционно-септического процесса (контроль, n=34); с очагом инфекции без генерализации (n=32) 
и с сепсисом (n=7). Образцы крови отбирали в 1‑й день после поступления, а также на 8‑й день у пациентов с инфекцион-
ными осложнениями. Оценивали уровень цитокинов методом иммуноферментного анализа (АО «Вектор-Бест», Россия).
Результаты. При сепсисе темп прироста ИЛ‑6 находится в диапазоне 15,3—89,8%, в то время как при наличии инфекци-
онного очага без признаков генерализации показатель лежит в интервале (–24,4)—(–72,8)% (p=0,027). В качестве точки от-
сечения выбрали снижение уровня ИЛ‑6 на 20% и сопоставили длительность госпитализации с помощью анализа Капла-
на—Мейера. Медиана длительности госпитализации составила 16 дней и 36 дней (p=0,007), пребывания в ОРИТ — 6 дней 
и 27 дней (p=0,010) для групп благоприятного и неблагоприятного прогноза по ИЛ‑6 соответственно.
Заключение. Снижение уровня ИЛ‑6 более чем на 20% по сравнению с исходным уровнем в течение недели статистиче-
ски значимо является благоприятным прогностическим фактором и свидетельствует о низкой вероятности прогрессии ин-
фекционно-септических осложнений.

Ключевые слова: неонатальный сепсис, цитокины, ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑8, фактор некроза опухоли (ФНО).
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Interleukin‑6 as a marker of infection generalization in neonatal sepsis
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ABSTRACT
Objective. To assess the prognostic value of serum cytokine profile (interleukin (IL)‑6, IL‑8, IL‑1, tumor necrosis factor — TNF) 
for diagnosis of neonatal sepsis.
Material and methods. We examined blood in 46 ICU newborns in the following groups: no signs of infectious-septic process 
(n=34), focus of infection without generalization (n=32) and sepsis (n=7). We took blood samples on the 1st day after admission 
and on the 8th day in patients with infectious complications. We analyzed serum cytokines using ELISA method (Vector-Best, Russia).
Results. Sepsis was accompanied by IL‑6 increase within 15.3—89.8%, infectious focus without signs of generalization — (–24.4)— 
(–72.8)% (p=0.027). A 20% drop in IL‑6 levels was chosen as the cut-off point and hospital-stay was compared using Kaplan-Mei-
er analysis. The median of hospital-stay was 16 and 36 days (p=0.007), ICU-stay — was 6 and 27 days (p=0.010) in the groups 
with favorable and unfavorable prognosis, respectively.
Conclusion. IL‑6 decrease by less than 20% within a week compared to baseline value is a favorable prognostic factor indicating 
low probability of progression of infectious and septic complications.
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Анестезиология и реаниматология
2024, №3, с. 35–42
https://doi.org/10.17116/anaesthesiology202403135

Russian Journal of Anesthesiology and Reanimatology
2024, No. 3, pp. 35–42

https://doi.org/10.17116/anaesthesiology202403135



36 АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ,  3, 2024

Оригинальные статьи� Original articles

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS:
Obraztsov I.V. — https://orcid.org/0000‑0002‑6649‑853X
Chernikova E.A. — https://orcid.org/0000-0001-9409-7832
Obraztsova A.A. — https://orcid.org/0009‑0009‑4768‑8280
Epifanova M.A. — https://orcid.org/0009‑0009‑4768‑8280
Zhirkova Yu.V. — https://orcid.org/0000‑0001‑7861‑6778
Corresponding author: Obraztsov I.V. — e-mail: igor_obraztsov@bk.ru

TO CITE THIS ARTICLE:
Obraztsov IV, Chernikova EA, Obraztsova AA, Epifanova MA, Zhirkova YuV. Interleukin‑6 as a marker of infection generalization in neonatal 
sepsis. Russian Journal of Anesthesiology and Reanimatology. 2024;3:35–42. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/anaesthesiology202403135

Введение

Согласно современным представлениям, сепсис опре-
деляется как жизнеугрожающая органная недостаточность, 
вызванная дисрегуляцией иммунного ответа на инфек-
цию [1]. Сепсис, развивающийся в течение первых 30 дней 
жизни, называют неонатальным. Заболеваемость неона-
тальным сепсисом составляет 0,5—8,0‰; заболевание ха-
рактеризуется высокой летальностью, которая при раннем 
развитии может достигать 40%, при позднем — 20%. К фак-
торам риска развития сепсиса относятся низкая масса при 
рождении, низкая оценка в баллах по шкале Апгар, мате-
ринский хориоамнионит и колонизация стрептококками 
группы B [2]. Диагностика сепсиса у новорожденных сложна 
из-за неспецифичности клинических проявлений: помимо 
температурной нестабильности, гемодинамических нару-
шений и изменения сознания заболевание на ранних эта-
пах может проявляться нарушением дыхания, перифериче-
ской циркуляции или даже только изменением поведения 
ребенка [3]. В связи с этим любое подозрение на развитие 
сепсиса у новорожденного требует выполнения развернуто-
го лабораторного обследования, включающего оценку фор-
мулы крови, уровня воспалительных биомаркеров, таких 
как С-реактивный белок (СРБ) и прокальцитонин (ПКТ), 
а также бактериологическое исследование крови, мочи, 
спинномозговой жидкости и других сред по показаниям [4]. 
Диагностическая точность конвенциональных лаборатор-
ных маркеров неонатального сепсиса высока и составля-
ет в среднем около 90% [5]. Тем не менее сложная после-
довательность появления биомаркеров в ответ на развитие 
инфекции, а также индивидуальные особенности иммун-
ного реагирования организма новорожденного могут стать 
источником диагностических ошибок при раннем выявле-
нии септического процесса [6]. Поэтому не теряют акту-
альность поиск и внедрение в практику новых биомарке-
ров неонатального сепсиса [7].

На сегодняшний день предложено большое количество 
потенциальных биомаркеров сепсиса новорожденных [8, 9]. 
К ним относятся, в частности, цитокины и хемокины (ин-
терлейкины (ИЛ)‑6 [10], ИЛ‑10 [11], RANTES [12] и др.). 
К достоинствам клинической оценки цитокинового про-
филя следует отнести скорость и простоту исполнения (ме-
тодом иммуноферментного анализа — ИФА), отсутствие 
субъективного фактора работы оператора и возможность 
автоматизации, а также относительно низкие экономиче-
ские затраты. На примере 6 недоношенных новорожденных 
показано значительное увеличение концентрации ИЛ‑6, 
предшествующее летальному исходу, в результате раннего 
сепсиса [13]. Метаанализ выявил высокую диагностиче-

скую точность (чувствительность 85%, специфичность 88%) 
определения уровня ИЛ‑6 для диагностики неонатального 
сепсиса, ассоциированного с преждевременным разрывом 
плодных оболочек [14]. Продемонстрировано статистиче-
ски значимое повышение уровня провоспалительных ци-
токинов (ИЛ‑1 в 5,5 раза, ИЛ‑6 в 5,4 раза, ИЛ‑18 в 3 раза, 
фактора некроза опухоли (ФНО) в 3 раза); постулируется 
возможность их использования в качестве скрининговых 
маркеров в прогнозе и диагностике перинатальных инфек-
ций у недоношенных детей [15]. Неблагоприятный эффект 
ИЛ‑1 заключается не только в формировании избыточно-
го воспалительного ответа, но и в стимулировании долго-
срочных когнитивных нарушений из-за воздействия этого 
цитокина на гиппокамп [16]. ИЛ‑1 опосредует многие ос-
ложнения недоношенности, включая бронхолегочную дис-
плазию и ассоциированную с ней легочную гипертензию, 
поражение белого вещества головного мозга, ретинопатию, 
а также инфекционно-септические осложнения [17]. Под-
тверждена активация экспрессии генетических транскрип-
ционных путей, ответственных за выработку интерферонов, 
ИЛ‑1 и ИЛ‑6 при сепсисе новорожденных с поздним нача-
лом [18]. ИЛ‑6 и ИЛ‑8 способны запускать процессы вы-
работки активных форм кислорода, вызывающих тканевое 
повреждение при неонатальном сепсисе [19]. Так, показана 
зависимость между уровнем провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ‑6, ИЛ‑8) и клиническими проявлениями инфек-
ции у новорожденных разного гестационного возраста [20]. 
Отмечена значимость ИЛ‑6 и ФНО для диагностики сеп-
сиса новорожденных (вместе с ИЛ‑27, ИЛ‑10, СРБ, ПКТ 
и содержанием лейкоцитов) [21]. Авторы заключают, что 
для ранней диагностики нозокомиальной инфекции у но-
ворожденных комбинация ИЛ‑6 и СРБ превосходит по точ-
ности определение ПКТ, а также отмечают хорошие диагно-
стические перспективы полуколичественного определения 
ИЛ‑8 при его низкой чувствительности [22]. Кроме того, 
исследования цитокинового профиля хорошо зарекомен-
довали себя при оценке локального воспаления подсвязоч-
ного пространства трахеи [23], а также динамики септиче-
ского шока и острого повреждения почек при применении 
различных методов экстракорпоральной детоксикации [24]. 
Таким образом, получено большое количество свидетельств 
эффективности определения цитокинов для диагностики 
сепсиса новорожденных, однако до сих пор не предложен 
единый подход к решению этой задачи.

Цель исследования — оценить прогностическую цен-
ность профиля цитокинов плазмы крови — ИЛ‑6, ИЛ‑8, 
ИЛ‑1, ФНО как биомаркеров сепсиса у новорожденных, 
находящихся в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ).
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Материал и методы

Дизайн исследования соответствует этическим стандар-
там Хельсинкской декларации 1975 г. и ее пересмотренного 
варианта 2000 г., одобрен локальным этическим комитетом 
ГБУЗ «ДГКБ №9 им. Г.Н. Сперанского ДЗМ» на заседании 
31 мая 2022 г. Получено информированное добровольное 
согласие всех участников. Набор пациентов продолжал-
ся с июля по декабрь 2023 г. В настоящее проспективное 
когортное исследование включали новорожденных лю-
бого пола в возрасте до 21 дня с массой тела не менее 2 кг 
с любым сроком гестации. Исследовали кровь находящих-
ся в ОРИТ 46 новорожденных из числа детей, включенных 
в группы: без признаков инфекционно-септического про-
цесса (контроль) — соответствие критериям включения при 
отсутствии подтвержденных инфекционно-воспалительных 
осложнений: дети с синдромом дыхательных расстройств, 
судорожным синдромом, неонатальной желтухой); с кли-
нически подтвержденным очагом инфекции без генерали-
зации (Очаг инфекции); с сепсисом (соответствие критери-
ям включения при наличии двух клинически подтвержден-
ных очагов инфекции, а также одного из критериев: наличие 
температурной нестабильности/повышение содержания 
СРБ/повышение содержания ПКТ/лейкоцитоз/сдвиг лей-
коцитарной формулы влево) (Сепсис). Клиническая харак-
теристика больных представлена в табл. 1.

Образцы крови отбирали в 1‑й день после поступле-
ния, а также на 8‑й день у пациентов с инфекционными 
осложнениями. Оценивали уровень цитокинов ИЛ‑6, ИЛ‑8, 
ИЛ‑1, ФНО в плазме методом ИФА (АО «Вектор-Бест», 
Россия), вычисляя относительное содержание исследуе-
мых цитокинов (относительные единицы люминесценции, 
relative luminescent units — RLU). Оценивали содержание 
конвенциональных лабораторных биомаркеров воспали-
тельного процесса — лактата, СРБ, ПКТ, нейтрофильно-
лимфоцитарного соотношения (НЛС) по стандартным ме-
тодикам. Расчеты выполнены с применением пакета IBM 
SPSS 21 (IBM Corporation, США).

При выполнении статистической обработки данных 
сравнивали качественные и количественные показатели 
в интересующих совокупностях пациентов. Для оценки ка-
чественных характеристик вычисляли структурные показа-
тели (доли). Для оценки количественных параметров вы-
числяли описательные статистики: медиану, 1‑й и 3‑й квар-
тили. Вычисление квартилей выполнили по методу Джона 
Тьюки, который предполагает оценку первого квартиля как 
медианы нижней половины данных и третьего — как ме-
дианы верхней половины [25]. Сравнение распределений 
проводили на основании непараметрического критерия 
Манна—Уитни для двух независимых групп. Для оценки 
взаимосвязи между показателями использовали непараме-
трический коэффициент ранговой корреляции Спирме-
на (ρ). Коэффициент ρ может принимать значения от 0 до 1, 
и для его интерпретации использована агрегированная шка-

ла Чеддока: степень связи между признаками оценивали как 
слабую при ρ≤0,33, как умеренную при 0,33<ρ≤0,66 и как 
сильную при ρ>0,66.

Оценку прогностической силы построенных моделей 
выполняли методом ROC-анализа. ROC-анализ (receiver 
operating characteristics — операционные характеристики 
наблюдателя) представляет собой исследовательский ин-
струмент, позволяющий анализировать взаимоотношения 
чувствительности и специфичности метода исследования 
в бинарной классификации. Основой данного анализа яв-
ляется построение ROC-кривой, которая показывает зави-
симость количества верно классифицированных положи-
тельных примеров от количества неверно классифициро-
ванных отрицательных примеров [26].

Длительность госпитализации исследовали методом 
анализа Каплана—Мейера. График оценки функции вы-
живаемости представляет собой убывающую ступенчатую 
линию, приближающую реальные значения функции вы-
живаемости для этой задачи. Значения функции выжива-
емости между точками наблюдений считаются констант-
ными. Метод Каплана—Мейера учитывает, что пациенты 
(наблюдения) выбывают в ходе исследования. Построены 
средние и медианы длительности госпитализации, а так-
же доверительные интервалы (ДИ) для указанных параме-
тров. Значимость различий показателей длительности гос
питализации (проверка равенства распределений) опреде-
ляли на основании логрангового критерия.

Результаты и обсуждение

На первом этапе исследования оценили влияние ген-
дерного фактора, а также возраста и срока гестации на ис-
следуемые воспалительные биомаркеры. При попарном со-
поставлении показателей у мальчиков и девочек контроль-
ной группы различия не выявлены по всем показателям, 
кроме ПКТ. Уровень ПКТ у девочек оказался выше и со-
ставил 0,76—3,11 нг/мл по сравнению с 0,05—0,35 нг/мл 
у мальчиков (p=0,010).

При корреляционном анализе выявлена отрицатель-
ная взаимосвязь умеренной силы между возрастом пациен-
тов и уровнем цитокинов ИЛ‑6 (ρ=–0,356, p=0,039), ИЛ‑8 
(ρ= –0,353, p=0,041), ИЛ‑1 (ρ=–0,398, p=0,026), а также меж-
ду возрастом и НЛС (ρ= –0,364, p=0,034). Выявлено сниже-
ние уровня ИЛ‑8 в плазме детей старше 3 дней (0,37—1,06 
и 0,15—0,42 RLU; p=0,046, рис. 1); для остальных исследу-
емых цитокинов у детей контрольной группы статистиче-
ски значимые различия не выявлены. Кроме того, содер-
жание ИЛ‑6 оказалось связано с уровнем лактата (ρ=0,412, 
p=0,015), ИЛ‑8 (ρ=0,406, p=0,017) и ИЛ‑1 (ρ=0,529, p=0,002), 
а уровень ПКТ — с НЛС (ρ=0,597, p=0,001).

На втором этапе проанализировали уровень обследу-
емых цитокинов и его динамику у пациентов с очагом ин-
фекции и с течением сепсиса. При прямом сопоставлении 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Table 1. Clinical characteristics of the patients

Параметр Контроль (n=34) Очаг инфекции (n=32) Сепсис (n=7)

Количество мальчиков, n (%) 24 (70,6) 20 (62,5) 5 (71,4)
Возраст, дни 3—7 5—7 4—8
Срок гестации, нед 36—39 36—40 35—38
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статистически значимые различия между группами (кон-
троль, Очаг инфекции и Сепсис) не получены как в 1-е, так 
и на 8‑е сутки наблюдения. При анализе динамики уровня 
цитокинов выявлено, что темп прироста уровня ИЛ‑6 при 
сепсисе находится в диапазоне (–15,3)—(89,8)%, в то вре-
мя как при наличии инфекционного очага без признаков 
генерализации показатель составляет (–24,4)—(–72,8)% 
(p=0,027) (рис. 2). У детей этих групп статистически зна-
чимо различались уровни СРБ и ПКТ. Уровень СРБ у де-
тей группы сепсиса составил 2,1—14,5 мг/л, у детей груп-
пы локализованного инфекционного очага — 1,0—4,7 мг/л 

(p=0,028); уровень ПКТ у детей группы сепсиса составил 
4,3—32,5 мг/л, у детей группы локализованного инфекци-
онного очага — 0,11—2,4 мг/л (p=0,001). Выявлена умерен-
ная значимая корреляция между уровнями СРБ и ПКТ для 
всех пациентов (ρ=0,502, p<0,001), в то время как корреля-
ция между СРБ и ПКТ с одной стороны и динамикой ИЛ‑6 
с другой стороны отсутствует.

С помощью ROC-анализа оценили пороговое значе-
ние изменения содержания ИЛ‑6, а также вычислили чув-
ствительность и специфичность его определения. Пло-
щадь под ROC-кривой составила 0,802 (ДИ 0,549—1,000) 
(p=0,027) (рис. 3); чувствительность теста 83,3%, специ-
фичность 85,7% при точке отсечения 20% (рис. 4). Для СРБ 
и ПКТ площадь под ROC-кривой составила 0,745 (ДИ 
0,589—0,900) (p=0,036) и 0,875 (ДИ 0,759—0,991) (p=0,001). 
Чувствительность определения СРБ 57,1%, специфич-
ность 76,8%; чувствительность определения ПКТ 71,4%, 
специфичность 91,1%.

Рис. 1. Уровень ИЛ‑8 у новорожденных контрольной группы в за-
висимости от возраста.
Fig. 1. Serum IL‑8 in newborns of the control group.

Рис. 3. ROC-кривая для изменения содержания ИЛ‑6 в плазме.
Показаны эмпирические данные, аппроксимация кривой Лоренца и дове-
рительный интервал [21].

Fig. 3. ROC curve for serum IL‑6 changes.
Empirical data, Lorenz curve fitting and confidence interval are shown [21].

Рис. 2. Темп прироста ИЛ‑6 при локализованном очаге инфек-
ции и его генерализации.
Fig. 2. IL‑6 increase in patients with localized focus of infection 
and generalization of process.

Рис. 4. Чувствительность и специфичность изменения содержа-
ния ИЛ‑6 в плазме.
Fig. 4. Sensitivity and specificity of serum IL‑6 changes.
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С целью валидации полученной точки отсечения про
анализировали длительность госпитализации пациентов об-
следуемых групп. Сопоставляли общее количество койко-
дней (к/д) и количество к/д в ОРИТ. Длительность госпи-
тализации пациентов обследуемых групп показана в табл. 2 
и на рис. 5, 6. 

С помощью анализа Каплана—Мейера определили дли-
тельность госпитализации пациентов, характеризовавшихся 
снижением уровня ИЛ‑6 ниже порогового значения 20% или 
недостаточным снижением уровня ИЛ‑6. Медиана общей 
продолжительности госпитализации пациентов этих групп 
составила соответственно 16 к/д и 36 к/д (p=0,007); медиана 
длительности пребывания в ОРИТ — соответственно 6 к/д 
и 27 к/д (p=0,010) (табл. 3, 4, рис. 7, 8).

Полученные результаты дают основание для клини-
ческого применения оценки уровня провоспалительных 
цитокинов с целью мониторинга инфекционно-септи-
ческих осложнений у новорожденных. Отсутствие влия-
ния гендерного фактора и срока гестации на уровень ис-
следуемых цитокинов позволяет применять их определе-
ние на практике без формирования отдельных референсов 
для мальчиков и девочек разной степени доношенности. 
При этом цитокиновый профиль глубоко недоношенных 
детей необходимо изучить в дальнейшем. Выявленная об-
ратная взаимосвязь между возрастом детей и уровнем ИЛ‑6, 
ИЛ‑8 и ИЛ‑1 может свидетельствовать о повышении уров-
ня этих цитокинов сразу после рождения. Полученные дан-
ные о снижении уровня ИЛ‑8 в течение первых трех дней 

Рис. 5. Общая длительность госпитализации пациентов обследу-
емых групп.
Fig. 5. Overall hospital-stay in all groups.

Рис. 6. Длительность пребывания в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии пациентов обследуемых групп.
Fig. 6. ICU-stay in all groups.

Таблица 2. Длительность госпитализации пациентов
Table 2. Hospital-stay in all groups

Группа

Количество койко-дней

общее в ОРИТ

Q1 Q2 Q3 Q1 Q2 Q3

Контроль 8 14 18 1 3 7
Инфекционный очаг 14 17 30 4 6 12
Сепсис 29 37 73 8 10 43

Таблица 3. Показатели общей длительности госпитализации в зависимости от уровня ИЛ‑6
Table 3. Means and medians of overall hospital-stay

Снижение уровня ИЛ‑6 

Среднее Медиана

оценка стандартная 
ошибка

95% ДИ

оценка стандартная 
ошибка

95% ДИ

нижняя 
граница

верхняя 
граница

нижняя 
граница

верхняя 
граница

На 20% и ниже 20,58 2,51 15,66 25,49 16,00 1,08 13,89 18,11
Недостаточное снижение 49,86 13,91 22,60 77,12 36,00 3,93 28,30 43,70
Всего 28,46 4,75 19,15 37,77 24,00 4,53 15,11 32,89
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жизни указывают на необходимость проведения уточня-
ющих исследований у детей в этом возрасте для дальней-
шего клинического применения цитокинового профиля. 
Обнаруженные взаимосвязи между уровнем ИЛ‑6 с одной 
стороны и уровнем лактата, ИЛ‑8 и ИЛ‑1 с другой сторо-
ны подтверждают ключевую роль ИЛ‑6 в развитии воспа-
лительного ответа и обосновывают его применение в ка-
честве биомаркера генерализации инфекции при развитии 
сепсиса новорожденных. В работе показано, что динамика 
уровня ИЛ‑6 является опережающим индикатором течения 
инфекционно-септического процесса у новорожденных, 
причем благоприятным фактором следует считать сниже-
ние показателя на 20% и ниже в течение первой недели на-
блюдения. Неизменный или возрастающий уровень ИЛ‑6 
в плазме связан с генерализацией инфекции и значитель-
ным удлинением сроков пребывания пациента как в ОРИТ, 
так и в госпитальном отделении. В обследованной совокуп-
ности пациентов площадь под ROC-кривой для динамики 
уровня ИЛ‑6 оказалась на промежуточном месте между та-
ковыми для динамики уровней СРБ и ПКТ, причем уро-
вень ПКТ характеризуется наивысшим значением площади 
под ROC-кривой. Однако диагностическая точность изме-
нения уровня ИЛ‑6 находится на первом месте среди об-

суждаемых биомаркеров. Уровень ИЛ‑6 рассматривается 
в качестве возможного биомаркера сепсиса новорожденных 
многими исследователями. В частности, показано, что со-
четанное определение уровней ИЛ‑6 и СРБ улучшает точ-
ность диагностики неонатального сепсиса с ранним нача-
лом, однако изолированный подъем уровня ИЛ‑6 не явля-
ется признаком генерализации инфекции сам по себе [27], 
что согласуется с нашими данными. К аналогичным выво-
дам пришли авторы, которые предлагают комбинирован-
ную оценку уровней СРБ, ПКТ, ИЛ‑6 и лейкоцитов для 
повышения точности диагностики неонатального сепси-
са [28]. Полученные данные о прогностической значимо-
сти динамики уровня ИЛ‑6 к 7‑му дню заболевания у но-
ворожденных согласуются с результатами, демонстриру-
ющими диагностическую ценность показателя для работы 
с сепсисом у взрослых пациентов [29].

Заключение

Проанализированы особенности цитокинового про-
филя новорожденных без признаков течения воспали-
тельного процесса, а также прогностические возможно-

Таблица 4. Показатели общей длительности пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии в зависимости от уровня ИЛ‑6
Table 4. Means and medians of ICU-stay

Снижение ИЛ‑6 

Среднее Медиана

оценка стандартная 
ошибка

95% ДИ
оценка стандартная 

ошибка

95% ДИ

нижняя 
граница

верхняя 
граница

нижняя 
граница

верхняя 
граница

На 20% и ниже 7,47 1,50 4,54 10,41 6,00 1,31 3,44 8,56
Недостаточное снижение 32,14 11,91 8,80 55,48 27,00 24,88 0,00 75,76
Всего 14,12 3,89 6,49 21,74 8,00 0,99 6,06 9,94

Рис. 7. Кривые Каплана—Мейера для общей продолжительности 
госпитализации.
Fig. 7. Kaplan-Meier curves for overall hospital-stay.

Рис. 8. Кривые Каплана—Мейера для продолжительности пребы-
вания в отделении реанимации и интенсивной терапии.
Fig. 8. Kaplan-Meier curves for ICU-stay.
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сти исследования цитокинов для диагностики генерали-
зации воспаления. Показано, что снижение уровня ИЛ‑6 
более чем на 20% по сравнению с исходным уровнем в те-
чение недели статистически значимо является благоприят-
ным прогностическим фактором и свидетельствует о низ-
кой вероятности прогрессии инфекционно-септических 
осложнений.
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Роль генного полиморфизма в нарушениях системы гемостаза 
у пациентов детского возраста, подвергшихся 
кардиохирургическим вмешательствам
© Н.Б. КАРАХАЛИС

ГБУЗ «Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая больница №1 им. проф. С.В. Очаповского», Краснодар, Россия;
КубГМУ кафедра анестезиологии, реаниматологии и трансфузиологии ФПК и ППС, Краснодар, Россия

РЕЗЮМЕ
Частота тромботических осложнений в популяции пациентов детского возраста с врожденными пороками сердца замет-
но выше по сравнению со здоровым контролем. Известными факторами риска нарушений системы коагуляции являются 
сердечная недостаточность, хроническая гипоксемия, а также наследственная предрасположенность.
Цель исследования. Изучить распространенность полиморфизма генов системы гемостаза и роль этого полиморфизма в реа
лизации тромботических событий у пациентов детского возраста, подвергнутых кардиохирургическим вмешательствам.
Материал и методы. В проспективное одноцентровое исследование «случай — контроль» включены 179 пациентов, подверг
нутых кардиохирургической коррекции в условиях искусственного кровообращения. Тромботические события (ТС) заре-
гистрированы у 42 (23,46%) пациентов, составивших исследуемую группу. Изучали полиморфизм генов F2_20210_G>A, 
F5_1691_G>A, F7_10976_G>A, FGB_455_G>A, ITGA2_807_C>T, ITGB3_1565_T>C, PAI-1. Определяли концентрацию ин-
гибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1). Проводили мониторинг тромботических событий, оцениваемых в виде из-
менения цвета, отечности конечности, дисфункции установленного катетера, верификации тромбоза в системе верхней 
и/или нижней полой вены или же изменения скорости кровотока при выполнении ежедневной доплерометрии.
Результаты. Концентрация PAI-1 у пациентов группы ТС составила 44,99±14,52 нг/мл, тогда у пациентов контрольной груп-
пы (без ТС) — 25,93±16,02 нг/мл (p=0,0001; R=0,47). Частота гетерозиготных мутаций F7_10976_G>A у пациентов группы 
с верифицированными ТС составила 41,07%, без ТС — 21,14% (R=0,207). Ранговые корреляции Спирмена в отношении ве-
роятности наступления ТС для F13 установлены на низких значениях (R= –0,047), ITGA2 — R= –0,055, ITGB3 — R= –0,187.
Заключение. Результаты анализа открывают очевидные перспективы для дальнейших исследований, направленных на изу-
чение причин возникновения тромботических событий и частоты их реализации в соответствии с генетической предрас-
положенностью и прочими факторами риска в популяции пациентов неонатального и раннего детского возраста с вро
жденными пороками сердца.

Ключевые слова: тромботические события, полиморфизм генов, врожденные пороки сердца, факторы риска.
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ABSTRACT
Thrombotic complications are more common in pediatric patients with congenital heart disease compared to healthy ones. Heart 
failure, chronic hypoxia and hereditary predisposition are risk factors of coagulation disorders.
Objective. To evaluate the prevalence of hemostasis gene polymorphism and their role in thrombotic events in children under-
going cardiac surgery.
Material and methods. A prospective single center case-controlled study included 179 pediatric patients after on-pump cardiac 
surgery. Thrombotic events occurred in 42 patients (the main group). Polymorphism of genes F2_20210_G>A, F5_1691_G>A, 
F7_10976_G>A, FGB_455_G>A, ITGA2_807_C>T, ITGB3_1565_T>C, PAI-1 was investigated. Serum concentration of plasmino-
gen activator inhibitor 1 (PAI-1) was estimated. We analyzed thrombotic events considering color changes, limb swelling, catheter 
dysfunction and clot verification in vena cava system, as well as blood flow velocity changes according to Doppler ultrasound data.
Results. Serum PAI-1 concentrations were 44.99±14.52 ng/ml and 25.93±16.02 ng/ml, respectively (p=0.0001; R=0.47). Inci-
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dence of heterogeneous mutations F7_10976_G>A was 41.07% and 21.14%, respectively (R=0.207). The Spearman’s rank cor-
relations with regards to probability of thrombotic events for F13 were low (R= –0.047), ITGA2 — R= –0.055, ITGB3 — R= –0.187.
Conclusion. Analysis provides obvious prospects for further research of causes of thrombotic events and their incidence in accor-
dance with genetic predisposition and other risk factors in neonatal and pediatric patients with congenital heart disease.

Keywords: thrombotic events, gene polymorphism, congenital heart disease, risk factors.
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Введение

Распространенность врожденных пороков сердца (ВПС) 
весьма вариабельна: согласно данным литературы, она ко-
леблется от 0,6 до 9,4 на 1000 рожденных живыми [1]. Гете-
рогенность частоты выявления аномалий сердечно-сосу-
дистой системы в различных географических регионах со-
пряжена с социально-экономическими условиями, уровнем 
пренатальной диагностики, доступности высокотехнологич-
ной специализированной помощи [1]. Этиология ВПС, как 
и асоциированных с ними осложнений, носит многофак-
торный характер, включающий в том числе генные нару-
шения, ответственные как за органогенез, так и за патофи-
зиологические изменения у данной обширной популяции 
пациентов [2, 3]. Генетически детерминированные измене-
ния системы гемостаза могут быть факторами риска разви-
тия тромботических событий (ТС) [4], клинические послед-
ствия которых в популяции пациентов с ВПС в условиях из-
мененной физиологии приобретают особую значимость [5].

Согласно данным литературы, частота ТС в популя-
ции пациентов с ВПС значительно выше по сравнению со 
здоровым контролем [5]. Из верифицированных факторов 
риска особое место отводится сердечной недостаточности, 
хронической гипоксемии как основным патогенетическим 
механизмам развития ТС [6, 7]. Кроме того, периопераци-
онное использование гепарина рассматривается как фак-
тор риска гепаринорезистентности в силу связывания ком-
плекса «гепарин — антитромбин» и, как следствие, повы-
шения тромбообразования [7].

Цель исследования — изучить распространенность по-
лиморфизма генов системы гемостаза и роль этого поли-
морфизма в реализации тромботических событий у паци-
ентов детского возраста, подвергнутых кардиохирургиче-
ским вмешательствам.

Материал и методы

В проспективное одноцентровое исследование «слу-
чай — контроль» включены 179 пациентов, подвергну-
тых кардиохирургической коррекции в условиях искус-
ственного кровообращения (ИК) в ГБУЗ «НИИ-ККБ №1  
им. проф. С.В. Очаповского» в 2022 г.

Все пациенты разделены на две группы по критерию 
наличия или отсутствия ТС. В группу с верифицированны-
ми ТС включены 42 пациента. В контрольную группу во
шли 137 пациентов без тромботических событий. Основные 
характеристики клинических групп приведены в табл. 1.

Проведено молекулярно-генетическое исследование ме-
тодом полимеразной цепной реакции по определению му-
таций в генах F2_20210_G>A (коагуляционный фактор II — 
протромбин), F5_1691_G>A (фактор V, фактор Лейде-
на), F7_10976_G>A (фактор VII), F13_G>T (фактор XIII), 
FGB_455_G>A (фибриноген), ITGA2_807_C>T (интегрин 
альфа-2), ITGB3_1565_T>C (тромбоцитарный рецептор 
фибриногена), PAI-1 (ингибитор активатора плазминоге-
на 1). Определяли концентрацию ингибитора активатора 
плазминогена 1 (PAI-1).

Проведен мониторинг тромботических событий, оце-
ниваемых нами в виде изменения цвета, отечности конеч-
ности, дисфункции установленного катетера, верификации 
тромбоза в системе верхней и/или нижней полой вены или 
же изменения скорости кровотока при выполнении ежеднев-
ной доплерометрии с применением ультразвуковой диагно-
стической системы CX50 (Philips Ultrasound, Inc., США).

Для интраоперационной гепаринизации использова-
ли раствор нефракционированного гепарина сульфата в со-
ответствии с вес-ассоциированным протоколом (300 ед. 
на 1 кг массы тела) с повторным его введением каждые 
30—120 мин для достижения целевых значений активиро-
ванного времени свертывания >480 с (использовали пор-
тативный коагулометрический анализатор Hemochron Ju-
nior, Accriva Diagnostics, Inc., США).

ИК осуществлялось с расчетной производительностью 
3,0—2,8 л/мин/м2 (200—150 мл на 1 кг массы тела в мину-
ту) с помощью аппарата искусственного кровообращения 
Stöckert S5 (LivaNova Deutschland GmbH, Германия).

Согласно протоколу, принятому в ГБУЗ «НИИ-ККБ №1  
им. проф. С.В. Очаповского», все пациенты с установлен-
ными венозными и/или артериальными катетерами полу-
чали антитромботическую профилактику. Во все промы-
вочные растворы линий мониторинга высокого давления 
добавляли раствор гепарина сульфата (4 Ед/мл). Такое же 
количество раствора гепарина добавляли и в раствор па-
рентерального питания. Периоперационная профилакти-
ка тромботических осложнений осуществлялась в соответ-
ствии с принятыми клиническими протоколами и между-
народными рекомендациями [8].

Оценка гемодинамического статуса пациента в пери-
операционном периоде проводилась путем мониторинга 
электрокардиографии, артериального давления, централь-
ного венозного давления, центральной и периферической 
температуры, оценки кислотно-щелочного состояния арте-
риальной и венозной крови, эхокардиографии. В отдельных 
случаях инвазивный мониторинг расширяли и проводили 
регистрацию уровня давления в левом предсердии и в ле-
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гочной артерии. К критериям сердечной недостаточности 
отнесены: сниженная или нарушенная контрактильная 
функция, необходимость периоперационного использова-
ния инотропной терапии, проведение терапии сердечны-
ми гликозидами, мочегонными средствами, использование 
дилататоров малого и большого круга кровообращения (та-
ких как iNO, ингибиторы фосфодиэстеразы, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента).

Статистический анализ проведен с использованием 
программного пакета Statistica 13.3 (StatSoft Inc., США). 
Для оценки распределения значений категориальных ха-
рактеристик в группах использовали частотный анализ. 
Проверка закона распределения количественных харак-
теристик клинических групп с применением критерия хи-
квадрат (χ2) Пирсона установила их несоответствие нор-
мальному распределению (p<0,05), поэтому для их срав-
нения в группах применяли непараметрический критерий 
Манна—Уитни. Корреляционные связи оценивали при по-
мощи коэффициента корреляции Спирмена. Использован 
общепринятый порог уровня статистической значимости 
p=0,05. Для обработки данных и достижения поставлен-
ной цели рассчитывали среднее арифметическое (M), стан-
дартное отклонение (m) (далее в записи использована фор-
ма M±m), рассчитывали также медиану (Me), минимальное 
(min) и максимальное (max) значения, нижний и верхний 
квантили (обозначены квадратными скобками) [9].

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ГБУЗ «НИИ-ККБ №1 им. проф. С.В. Очаповского» 
(протокол от 21.01.2022 №7/2022).

Результаты и обсуждение

Данные анализа полиморфизма генов, контролирую-
щих факторы свертывания и тромбоцитарное звено гемо-
стаза, и установленная частота мутаций генов представлены 
в табл. 2. Случаи полиморфизма генов, контролирующих 
II (F2_20210_G>A) и V (F5_1691_G>A) факторы, не зареги-
стрированы, что свидетельствует о невысоком риске тром-
бофилий в анализируемой выборке пациентов с ВПС [10].

Гетерозиготная мутация в гене F7_10976_G>A отмечена 
у 49 (27,37%) пациентов представленной выборки. Обраща-
ют на себя внимание гомозиготная Т/Т мутация у 3 (1,68%) 
пациентов и гетерозиготная мутация G/T у 27 (15,08%) 
пациентов при анализе полиморфизма гена фактора XIII 
(F13_G>T). В гене FGB_455_G>A гетерозиготная мутация 
выявлена у 69 (38,55%) пациентов, а гомозиготная мутация 
зарегистрирована у 35 (19,55%) пациентов.

Гетерозиготная мутация в гене ITGA2_807_C>T верифи-
цирована у 111 (62,01%) пациентов, а гомозиготная мутация — 
у 24 (13,41%) пациентов. В локусе другого фактора, контроли-
рующего тромбоцитарное звено гемостаза, ITGB3_1565_T>C, 
гетерозиготная мутация отмечена у 54 (30,17%) пациентов, 
а гомозиготных Т/Т мутаций не выявлено.

В локусе, ответственном за экспрессию ингибитора ак-
тиватора плазминогена 1 (PAI-1), гетерозиготная мутация 
верифицирована у 107 (59,78%) пациентов, тогда как гомо-
зиготная мутация — у 18 (10,05%) пациентов.

ТС зарегистрированы у 42 (23,46%) пациентов из об-
щего числа включенных в исследование. При этом обраща-

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинических групп
Table 1. Characteristics of clinical groups

Параметр
Группа

p
ТС (n=42) Без ТС 

(n=137)

Масса тела, кг 5,33±3,17
4

2,2; 19
[3,4; 6,1]

6,72±3,15
6,25

2,4; 24
[4,19; 8,5]

<0,05

Рост, см 60,86,73±13,93
55

46; 110
[52; 69]

66,61±13,17
66,0

46; 134
[56; 72,5]

<0,05

ИМТ, кг/м2 13,41±2,04
13,22

9,92; 22,68
[12,35; 14,4]

14,49±2,26
14,29

9,22; 24,57
[13,18; 16,08]

0,05

Время ИК, мин 134±56
138

42,3; 183
[63,5; 125,5]

145±52
149

44,5; 192,5
[62; 128,5]

0,75

Время ишемии, мин 109±51
102

35; 157
[38,5; 132,5]

112±43
104

34; 165
[45; 139]

0,68

SataO2,% 82,51±13,75
85,9

32; 99,9
[74; 95,1]

90,32±9,95
94,4

62,9; 99,7
[84,95; 97,5]

<0,05

Примечание. Данные представлены в виде M±m, Me, значений min, 
max [25%; 75%]. ТС — тромботические события; ИМТ — индекс массы те-
ла; ИК — искусственное кровообращение.

Таблица 2. Доля пациентов с верифицированным полиморфиз-
мом генов
Table 2. Proportion of patients with verified gene polymorphism

Ген Тип  
полиморфизма

Число пациентов,  
n (%)

F2_20210_G>A G/G гомозигота 179 (100)
G/A гетерозигота 0 (0)

F5_1691_G>A G/G гомозигота 179 (100)
G/A гетерозигота 0 (0)

F7_10976_G>A G/G гомозигота 130 (72,63)
G/A гетерозигота 49 (27,37)
А/А гомозигота 0 (0)

F13_G>T G/G гомозигота 149 (83,24)
G/T гетерозигота 27 (15,08)
Т/Т гомозигота 3 (1,68)

FGB_455_G>A G/G гомозигота 75 (41,9)
G/A гетерозигота 69 (38,55)
А/А гомозигота 35 (19,55)

ITGA2_807_C>T С/С гомозигота 44 (24,58)
С/Т гетерозигота 111 (62,01)
Т/Т гомозигота 24 (13,41)

ITGB3_1565_T>C Т/Т гомозигота 125 (69,83)
Т/С гетерозигота 54 (30,17)
С/С гомозигота 0 (0)

PAI-1 5G/5G гомозигота 54 (30,17)
5G/4G гетерозигота 107 (59,78)
4G/4G гомозигота 18 (10,05)
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ет на себя внимание, что пациенты группы ТС характери-
зуются меньшей массой тела, меньшим ИМТ (см. табл. 1). 
Кроме того, отмечено, что ТС регистрировались чаще у па-
циентов с хронической гипоксемией, что подтверждает-
ся ранее проведенными нами исследованиями, позволив-
шими идентифицировать латентные факторы риска, со-
пряженные с сердечной недостаточностью, физиологией 
единственного желудочка сердца и хронической гипоксе-
мией, характерной для обширной группы ВПС [8, 11]. Так, 
в настоящем исследовании показано, что частота сердеч-
ной недостаточности в группе пациентов с верифициро-
ванными ТС составила 57,86%, тогда в группе пациентов 
без ТС — 42,14%. Проведенный анализ позволил устано-
вить умеренную корреляционную связь сердечной недо-
статочности и вероятности наступления тромботических 
событий (R=0,306) (табл. 3).

Концентрация PAI-1 у пациентов группы ТС соста-
вила 44,99±14,52 нг/мл, тогда как у пациентов контроль-
ной группы — 25,93±16,02 нг/мл (p=0,0001) (рис. 1). Зна-
чимые (p<0,05) ранговые корреляции Спирмена в отноше-
нии концентрации PAI-1 в группе с верифицированными 
ТС составили R=0,47 (см. табл. 3).

Анализ полиморфизма генов, ответственных за экс-
прессию факторов свертывания, позволил провести сравне-
ние в исследуемой и контрольной группах. Обращает на се-
бя внимание, что частота гетерозиготной мутации в гене 
F7_10976_G>A в группе с верифицированными ТС соста-
вила 41,07%, тогда как в группе без ТС — 21,14% (рис. 2). 
Известно, что мутация в данном локусе сопряжена со сни-
жением уровня фактора FVII и сокращением рисков раз-
вития тромбозов [12, 13]. Умеренные ранговые корреля-
ции Спирмена (R=0,207) (см. табл. 3) говорят о роли гете-
розиготных мутаций в локусе F7_10976_G>A, что в большей 
степени свидетельствует о существовании некой равновес-
ной системы, компенсирующей изменения коагуляцион-
ного и антикоагуляционного профиля.

Гетерозиготная мутация С/Т в гене ITGA2_807_C>T от-
мечена у 55,36% пациентов группы ТС, а гомозиготная му-

тация С/С — у 35,71% пациентов группы ТС. Гомозигота 
Т/Т верифицирована в 8,93% случаев. Из пациентов без ТС 
65,04% имели гетерозиготную мутацию С/Т, 15,45% — го-
мозиготную мутацию Т/Т, тогда как гомозигота С/С была 
у 19,51% больных (рис. 3). Известно, что наличие мутации 
807_C>T в гене ITGA2 может значительно повышать ско-
рость адгезии и агрегации тромбоцитов [14].

Таблица 3. Корреляционные связи показателей в клинических 
группах в отношении тромботических событий
Table 3. Correlations of indicators in clinical groups regarding throm-
botic events

Переменная Ранговые корреляции 
Спирмена

Масса тела –0,278
Рост –0,257
ИМТ –0,250
SataO2 –0,341
Сердечная недостаточность 0,306
F7_10976_G>A 0,207
F13_G>T –0,047
FGB_455_G>A 0,063
ITGA2_807_C>T –0,055
ITGB3_1565_T>C –0,187
PAI-1 –0,257
PAI-1, концентрация 0,470

Примечание. Отмеченные корреляции значимы (p<0,05). ИМТ — индекс 
массы тела.

Рис. 1. Диаграмма размаха концентрации ингибитора активато-
ра плазминогена 1 (PAI-1) в клинических группах.
Fig. 1. Serum plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) in all groups.

Рис. 2. Частота мутаций в локусе F7_10976_G>A в клинических 
группах.
На рис. 2—5: а — пациенты без тромботических событий; б — пациенты 
с тромботическими событиями.

Fig. 2. Incidence of mutations in the F7_10976_G>A locus.

Рис. 3. Частота мутаций в локусе ITGA2_807_C>T в клинических 
группах.
Fig. 3. Incidence of mutations in the ITGA2_807_C>T locus.
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Согласно данным литературы, ген субъединицы β3 ин-
тегрина (ITGB3) ассоциирован с риском развития тромбо-
зов [15]. В нашем исследовании гетерозиготная мутация 
в локусе фактора, контролирующего тромбоцитарное звено 
гемостаза ITGB3_1565_T>C, отмечена у 31,96% пациентов 
группы ТС, что в 2 раза чаще, чем у пациентов контроль-
ной группы. При этом гомозиготные мутации не верифи-
цированы у пациентов анализируемых клинических групп.

Мутации в локусе, ответственном за экспрессию инги-
битора активатора плазминогена 1 (PAI-1), являются наи-
более часто выявляемыми в общей популяции пациентов 
с установленными факторами риска тромбозов [16], что 
также подтверждено настоящим исследованием. Так, ге-
терозиготная мутация 5G/4G отмечена у 73,21% пациен-
тов группы с верифицированными ТС, гомозиготная му-
тация 4G/4G — у 17,86% пациентов (рис. 4).

Частота гетерозиготных мутаций в локусе F13_G>T со-
ставила 17,89% у пациентов группы без ТС, а доля гомози-
готных изменений — 0,81%, тогда как у пациентов группы 
ТС частота гетерозиготных мутаций была ниже — 10,71%, 
а частота гомозиготных мутаций была сравнительно вы-
ше — 3,57% (рис. 5). Ранговые корреляции Спирмена в от-
ношении вероятности наступления ТС для F13_G>T уста-
новлены на низких значениях (R= –0,047).

Заключение

Данные, представленные в настоящем исследовании, 
подтверждают тот факт, что тромботические события яв-
ляются частым осложнением периоперационного периода 
у пациентов с врожденными пороками сердца, подвергну-
тых кардиохирургической коррекции. Верификация допол-
нительных факторов риска, наследственной предраспо-
ложенности для реализации тромботических осложнений 
является особо актуальной в отношении пациентов с гемо-
динамической коррекцией при сложных структурно-функ-
циональных нарушениях сердечно-сосудистой системы.

Проведенный нами анализ выявил роль концентра-
ции PAI-1 в реализации тромботических событий, а так-
же высокую частоту гетерозиготных и гомозиготных му-
таций в локусе, ответственном за экспрессию PAI-1. На-
ми установлена большая частота гетерозиготных мутаций 
гена субъединицы ITGB3, в 2 раза чаще, чем в контроль-
ной группе. Верифицирована высокая частота гетерози-

готной мутации 807_C>T в гене ITGA2, что может способ-
ствовать повышению скорости адгезии и агрегации тром-
боцитов. Говоря о вероятных механизмах возникновения 
полиморфизма в указанных аллелях генов, следует указать 
на роль гипоксии как универсального патогенетического 
механизма. Это открывает перспективы для дальнейших 
исследований, направленных на изучение причин возник-
новения тромботических событий и частоты их реализа-
ции в соответствии с генетической предрасположенно-
стью и прочими факторами риска в популяции пациентов 
неонатального и раннего детского возраста с врожденны-
ми пороками сердца.
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Промежуточный анализ данных и преждевременное завершение 
исследований эффективности: рекомендации и практическое 
руководство по множественному тестированию основной гипотезы 
исследования
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Обсудить основы группового последовательного дизайна (ГПД) как вида адаптивного дизайна и соста-
вить рекомендации по его применению в клинических исследованиях эффективности (superiority trial) с четким описанием 
методологии при множественном тестировании основной гипотезы (первичной конечной точки).
Материал и методы. Проведен обзор литературы с использованием баз данных Web of Science, PubMed и Cochrane, а так-
же изучен пакет gsDesign языка программирования R.
Результаты. Представлены преимущества и недостатки ГПД, определены основания для его использования, составлены четкие ре-
комендации по применению, описаны принципы интерпретации результатов и приведены ссылки на методические рекомендации.
Заключение. Проведение крупных рандомизированных контролируемых исследований в настоящее время является неотъ-
емлемой частью медицинской науки. Возможность преждевременного завершения исследования позволяет не только эко-
номить научные и временные ресурсы, но и предотвращать вероятное негативное воздействие исследуемых вмешательств 
на здоровье пациентов. Предоставленные медицинскому сообществу рекомендации и принципы интерпретации результа-
тов способны улучшить подходы к работе исследователей с данным видом адаптивного дизайна исследований эффектив-
ности при множественном тестировании основной гипотезы исследования (первичной конечной точки).

Ключевые слова: преждевременное завершение клинических испытаний, дизайн исследования, объем выборки, статисти-
ческая интерпретация данных.
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Interim data analysis and premature termination in superiority trials: a comprehensive guide 
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ABSTRACT
Objective. To elucidate the core principles of group sequential design (GSD) and adaptive design variant, and to offer well-ground-
ed recommendations for its implementation in clinical superiority trials.
Material and methods. We reviewed the literature data in the Web of Science, PubMed and Cochrane Library databases. Fur-
thermore, the capabilities of the gsDesign package in the R programming environment were examined to enhance the analysis.
Results. We highlighted the advantages and limitations of GSD, ideal usage scenarios and clear practical guidelines. We also gave 
the insights on result interpretation and methodological guidelines.
Conclusion. Large randomized controlled trials are a cornerstone of contemporary medical research. Premature termination 
of the study not only conserves valuable scientific resources and time but also mitigates the risk of adverse effects on patient health. 
The guidelines and data interpretation principles can improve the approaches to work with this adaptive design of superiority tri-
als when testing the main study hypothesis (primary endpoint).
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Введение

Основополагающая роль в доказательной медицине 
принадлежит рандомизированным контролируемым ис-
следованиям (РКИ), цель которых — оценка эффектив-
ности и безопасности изучаемого вмешательства [1, 2]. Лю-
бое РКИ должно быть проведено в соответствии с заранее 
подготовленным протоколом, которому необходимо неуко
снительно следовать в течение всего периода проведения 
исследования. Соблюдение рекомендаций SPIRIT 2013 [3], 
определяющих стандартные пункты протокола клиниче-
ского исследования, повышает его качество, прозрачность 
и полноту [4]. Одним из важнейших пунктов рекомендаций 
SPIRIT является указание наличия или отсутствия измене-
ния процесса исследования, а также представление правил 
принятия решений относительно дальнейшего проведения 
клинического исследования на основании результатов про-
межуточных анализов. Данный пункт определяет, какой ди-
зайн имеет исследование: фиксированный или адаптивный, 
последний предполагает возможность внесения изменений 
в процессе проведения исследования. Одним из видов адап-
тивного дизайна является групповой последовательный ди-
зайн (ГПД), позволяющий на основании результатов про-
межуточных анализов прекратить исследование до набора 
рассчитанного объема выборки. Другими словами, если ис-
следователи планируют проведение промежуточных анали-
зов данных в ходе выполнения клинического исследования, 
им необходимо определить дизайн клинического исследо-
вания как групповой последовательный и придерживаться 
правил работы в рамках выбранного дизайна.

Цель исследования — обсудить основы ГПД как вида адап-
тивного дизайна и составить рекомендации по его применению 
в клинических исследованиях эффективности (superiority trial) 
с четким описанием методологии при множественном тести-
ровании основной гипотезы (первичной конечной точки).

Следует отметить, что данные рекомендации не рас-
пространяются на тестирование нескольких гипотез (анализ 
первичной и вторичных конечных точек) в рамках промежу-
точных анализов, а также на исследования эквивалентности 
(equivalence), в которых изучается вопрос, сопоставима ли од-
на методика с другой (не хуже, но и не лучше), и на иссле-
дования соответствия стандарту (non-inferiority), в которых 
изучается вопрос, не хуже ли одна методика, чем другая.

Историческая справка

Основные принципы последовательного анализа зало-
жены еще в 40‑х годах XX века Абрахамом Вальдом, кото-
рый разработал последовательный тест отношения вероят-

ностей — SPRT (англ. sequential probability ratio test) — но-
вый метод, необходимый для принятия решений на каждом 
этапе сбора данных [5]. Первоначально SPRT разработан 
для использования в исследованиях по контролю качества 
в сфере производства с целью как можно раньше прини-
мать или отклонять партии изготовленных изделий по при-
чине производственного брака [6].

В 70‑х и 80‑х годах XX века принципы последователь-
ного анализа Вальда расширены до концепции группово-
го последовательного дизайна [7]. Пионеры в этой области 
Стюарт Дж. Покок, Питер С. О’Брайен и Томас Р. Фле-
минг разработали для каждого этапа промежуточного ана-
лиза специальные пограничные p-value, при достижении 
которых исследование может быть обоснованно заверше-
но по причине наличия явно выраженного эффекта или же 
по причине бесперспективности (тщетности — англ. futility) 
данного исследования [8, 9].

ГПД в своем первоначальном виде подразумевал нали-
чие равноудаленных промежуточных анализов данных [10]. 
В настоящее время ограничение равноудаленности точек 
анализа решено с помощью обсуждаемой далее функция 
альфа-расхода [11]. Тем не менее основной принцип при-
нятия решений относительно преждевременного заверше-
ния исследования остался незыблемым.

Терминологическая база группового последовательного 
дизайна

Фиксированный объем выборки (Nfix) — заранее опре-
деленное количество пациентов, которые будут включены 
в исследование с фиксированным дизайном (без промежу-
точных анализов данных) [12].

Максимальный объем выборки (Nmax) — заранее запла-
нированное максимальное количество пациентов, которые 
могут быть включены в исследование с ГПД, если оно бу-
дет продолжаться до окончательного анализа без досроч-
ного прекращения. Данный объем выборки всегда немного 
больше, чем фиксированный объем выборки, ввиду необ-
ходимости удержания вероятности ошибок первого и вто-
рого рода на заданном изначально уровне (например, α — 
0,05, β — 0,1) в условиях множественного тестирования ги-
потезы. Соотношение максимального и фиксированного 
объемов выборки (Nmax/Nfix) называется коэффициентом 
инфляции (англ. inflation factor). Переменные, влияющие 
на коэффициент инфляции, отражены на рис. 1.

Z-тест — параметрический статистический критерий, 
используемый для определения наличия/отсутствия ста-
тистически значимых различий между двумя независи-
мыми выборками, данные которых представлены в ко-
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личественном формате (например, уровень гемоглобина 
крови) и имеют нормальное распределение и известное 
среднеквадратическое отклонение для сравниваемых вы-
борок. При применении Z-теста на выходе будут получены 
два важных значения: Z-score и p-value, по которым мож-
но будет судить о наличии или отсутствии различий между 
основной и контрольной группами. Именно эти значения 
используются в ГПД для обозначения границ эффектив-
ности, бесперспективности и вреда (см. ниже). При нор-
мальном распределении количественных данных указанный 
тест будет предпочтительным в случае сравнения незави-
симых выборок большого объема. В ином случае допусти-
мо использование непараметрических статистических те-
стов для промежуточных анализов, ведь значения p-value 
и Z-score (стандартизованная оценка критерия) также мо-
гут быть вычислены при их использовании.

Кумулятивная вероятность ошибки первого типа (англ. 
Familywise Error Rate — FWER) — определяется как веро-
ятность совершения хотя бы одной ошибки первого типа 
при проведении множественного тестирования гипотезы. 
Основная задача исследователей при проведении проме-
жуточных анализов — удержать кумулятивную вероятность 
ошибки первого типа ниже заданного уровня 5%. Причина 
увеличения FWER при проведении множественного тести-
рования гипотезы заключается в явлении альфа-инфляции.

Альфа-инфляция (англ. alpha inflation) — это явление роста 
вероятности ошибки первого типа (α) при проведении мно-
жества статистических тестов для проверки одной гипотезы. 
Степень инфляции уровня альфа (α) описывается уравнением:

1–(1–α)n,

где n — это количество тестирований гипотезы.
Результат данного уравнения определяет значение кумуля-

тивной вероятности ошибки первого типа [FWER=1–(1–α)n].
Так, в исследованиях с фиксированным дизайном ис-

пользование в рамках единственного итогового анализа 
уровня α=0,05 (двустороннего) означает 5% вероятность со-
вершить ошибку первого типа [1–(1–0,05)1=1–0,95=0,05]. 
Однако в клиническом исследовании с двумя промежуточ-
ными и одним итоговым анализом данных (например, после 
того как 50%, 70% и 100% пациентов достигнут первичной 
конечной точки), в каждом из которых используется уро-

вень α=0,05, кумулятивная вероятность ошибки первого ти-
па после проведения итогового анализа возрастает до 14,3%, 
согласно приведенной выше формуле [1–(1–0,05)3] [13], 
поскольку выполнено множественное (3 раза) сравнение 
для проверки одной и той же гипотезы.

Функция альфа-расхода (англ. alpha-spending function) — 
в контексте ГПД клинических исследований представляет 
собой математическую функцию, определяющую распре-
деление (расходование) кумулятивной вероятности ошиб-
ки первого типа (α) на протяжении нескольких этапов ана-
лиза данных при условии сохранения ее в пределах зара-
нее установленного уровня (как правило, на уровне менее 
0,05). Таким образом, в ГПД выполняется множествен-
ное тестирование гипотезы и именно функция α-расхода 
позволяет удержать FWER на всех этапах ниже заданного 
уровня 5%. По своему смыслу функция α-расхода очень по-
хожа на поправку Бонферрони, которая является обосно-
ванным, но консервативным подходом к контролю веро-
ятности ошибки первого рода для множественных сравне-
ний. Более того, поправка Бонферрони позволяет внести 
корректировку вероятности только ошибки первого ро-
да, но не второго, поэтому не может являться полноцен-
ной альтернативой последовательному групповому дизай-
ну клинического исследования по современным меркам. 
При планировании исследования с ГПД необходимо опре-
делиться с видом α-функции, которая позволит исследо-
вателям досрочно завершить исследование по причине яв-
но выраженного эффекта. Чаще всего α-функция вычис-
ляется тремя методами: О’Брайена—Флеминга, Покока, 
Хейбиттла—Пето. Выбор функции зависит от специфики 
испытания, включая ожидаемый эффект лечения, темпы 
накопления и желаемую гибкость при досрочном прекра-
щении исследования.

Функция α-расхода О’Брайена—Флеминга реализует 
подход, при котором бóльшая часть величины альфа (α) 
«расходуется» на более поздних этапах анализа. При этом 
на ранних этапах нет чересчур низких значений уров-
ня α [14]. Функция α-расхода Хейбиттла—Пето диктует 
более строгие критерии, обычно требующие, чтобы p-value 
при каждом промежуточном анализе было менее 0,001 [14]. 
Функция α-расхода Покока и ее использование характери-
зуются тем, что величина альфа «расходуется» равномерно 

Рис. 1 (авторский). Параметры группового последовательного дизайна, влияющие на коэффициент инфляции и максимальный объем 
выборки.
Fig. 1 (author’s own). Parameters of group sequential design affecting the inflation factor and maximum sample size.
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на протяжении всех этапов анализа. Функция Покока за-
частую критикуется исследователями, так как по сравне-
нию с предыдущими функциями она усложняет достиже-
ние необходимого уровня значимости на итоговом этапе 
анализа [14]. Для большей наглядности разницы данных 
подходов приводим таблицу расчета функций α-расхода 
при равноудаленности этапов анализа данных (таблица).

Границы эффективности — это заранее вычисленные 
уровни p-value и Z-score, при пересечении которых кли-
ническое исследование может быть завершено досрочно 
по причине наличия явно выраженного эффекта. Именно 
функция α-расхода определяет форму границы эффектив-
ности, и в зависимости от того, какая функция α-расхода 
будет использоваться, значения p-value и Z-score границ эф-
фективности будут разными (см. табл. 1). Фактически гра-
ница эффективности — это графическое отображение ма-
тематического смысла функции α-расхода.

Функция бета-расхода (англ. beta-spending function) — 
это математическая функция, определяющая распределе-
ние (расходование) общей вероятности ошибки второго ро-
да (β) на протяжении нескольких этапов анализа данных. 
Как видно из описания, функция α-расхода и функция 
β-расхода очень близки по своей сути, с разницей в том, что 
задача функции β-расхода — это поддержание необходимо-
го уровня мощности исследования. β-функцию также чаще 
всего вычисляют по одному из трех методов: О’Брайена—
Флеминга, Покока, Хейбиттла—Пето. Данная функция по-
зволяет исследователям досрочно завершать исследование 
по причине его бесперспективности.

Границы бесперспективности — это заранее вычислен-
ные уровни p-value и Z-score, при пересечении которых 
клиническое исследование может быть завершено досроч-
но по причине отсутствия эффекта. Границы бесперспек-
тивности могут быть обязательными и необязательными. 

При пересечении обязательной границы бесперспективно-
сти исследование должно быть завершено безапелляцион-
но, в то время как при пересечении необязательной грани-
цы бесперспективности исследование может быть продол-
жено по решению руководящего комитета исследования. 
Тип границы бесперспективности обязательно должен быть 
определен заранее, так как данный параметр учитывается 
при определении точных значений границы бесперспек-
тивности. Функция β-расхода определяет форму грани-
цы бесперспективности, и в зависимости от того, какая 
функция β-расхода будет использоваться, значения p-value 
и Z-score границ бесперспективности будут разными. Фак-
тически граница бесперспективности — это графическое 
отображение математического смысла функции β-расхода.

Двустороннее (двухвостое, англ. two-tailed) p-value и од-
ностороннее (однохвостое, англ. one-tailed) p-value — это два 
варианта описанного ранее уровня p-value, полученные 
в результате применения двусторонних или же односто-
ронних статистических тестов соответственно. Оба вари-
анта используются для проверки гипотезы о наличии или 
отсутствии различий между сравниваемыми группами. Раз-
личие заключается в том, что одностороннее p-value по-
казывает не только статистическую значимость эффекта, 
но и направление различий между группами (т.е. проверя-
ется значимость того, что величина изучаемого параметра 
в исследуемой группе именно меньше или именно больше, 
чем в контрольной группе, а не просто отличается).

В ГПД для обозначения границ эффективности и бес-
перспективности используются односторонние p-value.

Как двустороннее, так и одностороннее значение p-value 
вычисляются на основе рассчитанного значения статисти-
ческого теста (как параметрического, так и непараметриче-
ского). Например, Z-score (стандартизированная оценка, 
z-оценка), равная 1,96 (или –1,96), соответствует двусто-

Границы эффективности для α-функций расхода на основании методов О’Брайена—Флеминга, Хейбиттла—Пето и Покока [14]
Efficiency bounds for the O’Brien-Fleming, Haybittle-Peto, and Pocock Alpha Spending Functions [14]

Количество  
этапов анализа

Номер  
промежуточного 

анализа

Функция α-расхода

методы

О’Брайена—Флеминга Хейбиттла—Пето Покока

Z-score α Z-score α Z-score α

2 1 2,782 0,0054 3,000 0,002 2,178 0,0294
2 1,967 0,0492 1,960 0,05 2,178 0,0294

3 1 3,438 0,0006 3,291 0,001 2,289 0,0221
2 2,431 0,0151 3,291 0,001 2,289 0,0221
3 1,985 0,0471 1,960 0,05 2,289 0,0221

4 1 4,084 0,00005 3,291 0,001 2,361 0,0182
2 2,888 0,0039 3,291 0,001 2,361 0,0182
З 2,358 0,0184 3,291 0,001 2,361 0,0182
4 2,042 0,0412 1,960 0,05 2,361 0,0182

5 1 4,555 0,000005 3,291 0,001 2,413 0,0158
2 3,221 0,0013 3,291 0,001 2,413 0,0158
3 2,630 0,0085 3,291 0,001 2,413 0,0158
4 2,277 0,0228 3,291 0,001 2,413 0,0158
5 2,037 0,0417 1,960 0,05 2,413 0,0158

Примечание. Уровень альфа (α) в данной таблице двусторонний.
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роннему p-value, равному примерно 0,05 [15]. Это означа-
ет, что при использовании двустороннего теста различия 
между группами считаются статистически значимыми, если 
вычисленное значение p-value (двустороннее) меньше 0,05 
или если Z-score больше 1,96, равно как и меньше –1,96. 
То же самое значение Z-score, равное 1,96, соответствует од-
ностороннему p-value, равному примерно 0,025, если про-
веряется гипотеза о том, что значение изучаемого параме-
тра в основной группе больше, чем в контрольной группе. 
Аналогично значение Z-score, равное –1,96, соответствует 
одностороннему p-value, равному примерно 0,025, но для 
проверки гипотезы о том, что значение в основной группе 
меньше, чем в контрольной группе.

Визуализация границ эффективности 
и бесперспективности исследований   
эффективности и интерпретация результатов 

В исследованиях с фиксированным дизайном имеется 
лишь одна граница (α=0,05), относительно которой мы при-
нимаем решение: p-value (двустороннее) ≥0,05 — методика 

неэффективна, p-value (двустороннее) <0,05 — методика 
эффективна (примечание: обсуждается вывод исследова-
ний дизайна эффективности, superiority trial). Следует от-
метить, что одна граница формирует две области: эффек-
тивности и неэффективности. В случае ГПД мы имеем две 
границы — границу эффективности и границу бесперспек-
тивности, которые обозначаются рассчитанными значени-
ями Z-score и односторонними значениями p-value для каж-
дого конкретного случая исследования. Заметим, что нали-
чие двух границ приводит к формированию трех областей: 
эффективности, неопределенности и бесперспективности. 
С целью демонстрации построения границ авторский кол-
лектив предлагает спланировать проведение клинического 
исследования с групповым последовательным дизайном. 
В качестве исходных условий выберем следующие: коли-
чество этапов анализа (промежуточные анализы вместе 
с итоговым) — 5; мощность исследования — 90%; вероят-
ность ошибки первого рода (α) — 5%; рассчитанный фик-
сированный объем выборки (Nfix) — 276 пациентов; этапы 
промежуточных анализов — 50%, 65%, 80% и 90% от мак-
симального объема выборки (Nmax); функция α-расхода 
для границы эффективности — функция О’Брайена—Фле-

Рис. 2. Схематическое изображение границ эффективности и бесперспективности для гипотетического исследования эффективно-
сти с применением группового последовательного дизайна.
Ось абсцисс — объем выборки (общее количество пациентов, включенных в исследование); ось ординат слева — значение Z-score; ось ординат справа — 
значение p-value; сплошная черная кривая — линия, разделяющая область эффективности и область неопределенности; пунктирная черная кривая — ли-
ния, разделяющая область бесперспективности и область неопределенности;  — область эффективности;  — область неопределенности;  — 
область бесперспективности; уровни p-value (одностороннего) в блоках с фоном  — границы эффективности; уровни p-value (одностороннего) в бло-
ках с фоном  — границы бесперспективности; p-value (одностороннее) в блоке с фоном  — критический уровень значимости для итогового 
анализа. Данный рисунок описывает границы эффективности и бесперспективности только для исследования эффективности с групповым последова-
тельным дизайном. Исследования соответствия стандарту и эквивалентности имеют иные границы эффективности и бесперспективности.

Fig. 2. Scheme of efficiency and futility boundaries for a hypothetical superiority trial using GSD.
X-axis — sample size (total number of patients included in the study); left y-axis — Z-score; right y-axis — p-value; solid black curve — line separating efficiency and un-
certainty regions; dashed black curve — line separating futility and uncertainty region;  — efficiency region;  — uncertainty region;  — futility region; p-value 
(one-sided) in blocks with background  — efficiency boundaries; p-value (one-sided) in blocks with background  — futility boundaries; p-value (one-sided) 
in block with background  — critical significance for final analysis. This figure delineates the boundaries of efficacy and futility specifically for group sequential de-
sign of superiority trials. Equivalence and non-inferiority trials with group sequential design have different efficacy and futility margins.
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минга; функция β-расхода для границы бесперспективно-
сти — функция О’Брайена—Флеминга; тип границы бес-
перспективности — необязательный. Nmax в таком слу-
чае составит 313 пациентов вместо 276. На рис. 2 граница 
эффективности разделяет области эффективности и не-
определенности. Граница бесперспективности разделяет 
области бесперспективности и неопределенности. В дан-
ном примере первый промежуточный анализ проводит-
ся на этапе, когда 157 пациентов завершат исследование, 
это составляет 50% от Nmax (313 пациентов). Чтобы за-
вершить исследование на этапе первого промежуточно-
го анализа по причине явно выраженного эффекта, рас-
четный уровень p-value (одностороннего) при сравнении 
контрольной и основной групп должен быть менее 0,0015 
(а не 0,05 как обычно). Если же расчетный уровень p-value 
составил больше 0,3504, то исследование может быть за-
вершено по причине бесперспективности в условиях выбо-
ра необязательной границы. В случае если ни граница эф-
фективности, ни граница бесперспективности не пересе-
чены, т.е. 0,0015≤p-value≤0,3504, то можно заключить, что 
на текущем этапе результаты первого промежуточного ана-
лиза свидетельствуют о неопределенности и исследование 
необходимо продолжить до следующего промежуточного 
анализа. На втором этапе промежуточного анализа, когда 
203 пациента завершат исследование (65% от Nmax), грани-
цей эффективности будет уровень p-value (одностороннего) 
равный 0,0050, а границей бесперспективности — 0,1650. 
При достижении Nmax (313 пациентов, 100%) к этапу про-
ведения последнего итогового анализа данных границы эф-
фективности и бесперспективности для данного дизайна 
исследования сходятся. Таким образом, если расчетный 
уровень p-value (одностороннего) при сравнении контроль-
ной и основной групп на итоговом этапе исследования бу-
дет менее 0,0188 (или двустороннее p-value менее 0,0376), 
это будет свидетельствовать о том, что группы статистиче-
ски значимо различаются. Если p-value (одностороннее) 
будет более 0,0188 (или двустороннее p-value более 0,0376), 
то статистически значимых различий нет (см. рис. 2). Важ-
но, что для исследований equivalence (эквивалентности) 
или non-inferiority (соответствия стандарту) подход, при-
веденный на рис. 2, неприменим, так как в данных вари-
антах исследований иные области результата.

Граница вреда исследований эффективности: условия 
прекращения исследования по соображениям 
безопасности

В рамках ГПД можно определять не только границы эф-
фективности и границы бесперспективности, но и границы 
вреда. Схематическое изображение областей принятия ре-
шений и соответствующих границ представлено на рис. 3.

Фактически граница вреда является зеркальным от-
ражением границы эффективности относительно оси аб-
сцисс, поэтому значения уровня p-value для границы эф-
фективности и границы вреда одинаковы, разница лишь 
в направлении различий, которое можно определить по зна-
чению Z-score либо по описательным характеристикам срав-
ниваемых выборок. Практически это означает, что одно 
и то же изменение, направленное в разные стороны, вос-
принимается исследователями по-разному. Например, 5% 
статистически значимое снижение летальности при при-
менении нового препарата указывает на эффективность 
терапии, в то время как 5% статистически значимое уве-

личение летальности говорит о вреде препарата. В первом 
случае исследование может быть преждевременно заверше-
но по причине эффективности, во втором случае — по при-
чине вреда, но значения уровня p-value в обоих случаях бу-
дут одинаковыми.

Важно, что критерии прекращения клинического ис-
следования в связи с причинением вреда пациенту должны 
быть заранее определены в протоколе исследования с уче-
том мнения экспертов изучаемой области относительно его 
(вреда) клинической значимости [16]. Это особенно важно 
ввиду широкого понятия вреда и различных вариантов со-
отношения вреда и пользы. Так, статистически значимое 
увеличение частоты тошноты не может являться основа-
нием для прекращения исследования нового химиотера-

Рис. 3. Схематическое изображение границ эффективности, бес-
перспективности и «вреда» для исследования эффективности 
с групповым последовательным дизайном (адаптировано из [16]).
Ось абсцисс — объем выборки (общее количество пациентов, включенных 
в исследование); ось ординат слева — значение Z-score; ось ординат спра-
ва — значение p-value; кривая с черными точками в верхней части графи-
ка — линия, разделяющая область эффективности и область неопределен-
ности; кривая с черными точками в нижней части графика — линия, разде-
ляющая область «вреда» и область бесперспективности; кривая с белыми 
точками — линия, разделяющая область бесперспективности и область не-
определенности;  — область эффективности;  — область неопреде-
ленности;  — область бесперспективности;  — область «вреда»; над-
пись с фоном  — граница эффективности для первого промежуточного 
анализа; надпись с фоном  — граница «вреда» для первого промежуточ-
ного анализа; p-value указано одностороннее.

Fig. 3. Scheme of efficiency, futility and «harm» boundaries in a su-
periority trial with GSD (Adapted from [16]).
X-axis — sample size (total number of patients included in the study); left y-axis — 
Z-score; right y-axis — p-value; curve with black dots at the top of the graph — line 
separating efficiency and uncertainty regions; curve with black dots at the bottom 
of the graph — line separating harm and futility regions; curve with white dots — 
line separating futility and uncertainty regions;  — efficiency region;  — 
uncertainty region;  — futility region;  — «harm» region; label with back-
ground  — efficiency boundary for the first interim analysis; label with back-
ground  — «harm» boundary for the first interim analysis; p-value is one-tailed.
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певтического препарата, потенциально увеличивающего 
исходы выживаемости пациентов.

Существуют два принципиальных варианта прежде
временного завершения исследования по причине вреда.

Этические соображения. Преждевременное заверше-
ние исследования по этическим соображениям возможно 
в том случае, если тенденции в вопросах вреда, наблюдае-
мые в процессе промежуточного анализа, значительно пре-
вышают потенциальную пользу. Так, в 1992 г. по требова-
нию комитета по мониторингу данных было рекомендовано 
прекратить исследование CONSENSUS II, в рамках которого 
изучалось использование эналаприла в сравнении с плацебо 
у пациентов с острым инфарктом миокарда. Исследование 
завершено преждевременно по причине тенденции к более 
высокой частоте развития ранней гипотензии и повышению 
летальности от прогрессирующей сердечной недостаточно-
сти в основной группе по сравнению с контрольной [17].

Статистически значимый отрицательный эффект. Пре-
ждевременное завершение исследования по причине ста-
тистически значимого отрицательного эффекта возмож-
но в случае обнаружения такого эффекта при проведении 
промежуточного анализа. Тем не менее не следует забывать 
о соотношении клинического эффекта вреда и вероятной 
пользы при решении вопроса о прекращении исследова-
ния по указанной выше причине. Примером такого вари-
анта завершения исследования может являться исследова-
ние BART 2008 г., в рамках которого проводилось сравнение 
апротинина и аналогов лизина при кардиохирургических 
операциях высокого риска. Данное исследование прекра-
щено досрочно по причине более высокой частоты леталь-
ных исходов у пациентов, получавших апротинин [18]. От-
носительный риск смерти в группе апротинина по сравне-
нию с таковым в двух других группах, получавших аналоги 
лизина, составил 1,53 (95% ДИ 1,06—2,22).

Преимущества группового последовательного дизайна

Мы выделяем следующие преимущества группового 
последовательного дизайна.

Ресурс-ориентированность. Использование данного ви-
да дизайна позволяет получать доказательства результа-
тивности вмешательства (методики/препарата) до момен-
та формирования всей выборки. С одной стороны, эффек-
тивные вмешательства с большим клиническим эффектом 
могут быть обнаружены быстрее, чем в фиксированном ва-
рианте дизайна исследования, что позволит быстрее вне-
дрить исследуемые вмешательства в клиническую практи-
ку, а также высвободить исследовательский ресурс на но-
вые исследования. С другой стороны, неэффективные 
методики/препараты также могут быть обнаружены бы-
стрее, что позволяет не тратить время и исследовательский 
ресурс на их изучение.

Безопасность. В рамках исследований крайне важно 
рассматривать вопрос безопасности новых вмешательств. 
Особенно важной данная задача представляется в исследо-
ваниях эквивалентности, в которых изначально предполага-
ется, что исследуемое вмешательство «не лучше, но и не ху-
же». Наличие ГПД позволяет подтверждать/опровергать 
безопасность исследуемой методики/препарата в рамках 
промежуточных анализов данных. Зафиксированное на эта-
пе промежуточного анализа неблагоприятное влияние вме-
шательства позволяет завершить исследование преждевре-
менно, не подвергая пациентов необоснованному риску.

Недостатки группового последовательного дизайна

Выделяют следующие недостатки группового после-
довательного дизайна.

Рис. 4. Схематическое изображение вариабельности размера эффекта и уровня p-value в зависимости от объема выборки.
Ось абсцисс — объем выборки (доля пациентов, включенных в исследование); ось ординат слева — значение размера эффекта; ось ординат справа — зна-
чение p-value;  — реальная величина размера эффекта;  — наблюдаемый эффект в исследовании;  — промежуточные анализы;  — промежу-
точные анализы с ложноположительным результатом.

Fig. 4. Scheme of effect size variability and p-value depending on sample size.
X-axis — sample size (proportion of patients included in the study); left y-axis — effect size; right y-axis — p-value;  — actual effect size magnitude;  — ob-
served effect in the study;  — interim analyses;  — interim analyses with false-positive results.
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1. Профессиональная требовательность. Групповой по-
следовательный дизайн крайне требователен к уровню 
профессионализма исследовательской группы:
а) подразумевается наличие у команды глубокого уровня 

знаний принципов доказательной медицины и стати-
стического анализа, так как все этапы промежуточ-
ного анализа, методы статистического анализа при 
его необходимости, выбор функций расхода, прави-
ла принятия решений после каждого этапа анализа 
должны быть определены в протоколе исследования 
до начала набора пациентов;

б) каждый промежуточный анализ требует подготовки 
базы данных исследования к статистическому ана-
лизу, что происходит много раз за период исследова-
ния. Данная процедура подразумевает не только за-
несение данных в электронном виде, но и провер-
ку достоверности занесенных данных, независимую 
оценку клинических исходов пациентов нескольки-
ми независимыми исследователями, выявление не-
оформленных особенностей течения периода на-
блюдения и т.д.;

в) соблюдение принципов конфиденциальности ре-
зультатов промежуточного анализа, в том числе для 
членов исследовательской группы, непосредственно 
задействованных в наборе пациентов. Знание о ста-
тистически незначимых тенденциях способно при-
вести в ряде случаев к возникновению системати-
ческих ошибок в работе исследовательской группы.

2. Значительный объем выборки. Объем выборки, необхо-
димый для проведения исследования с групповым по-
следовательным дизайном, исчисляется сотнями па-
циентов. Причина такого рекомендованного авторами 
данной статьи минимального объема выборки кроет-
ся в большом удельном весе каждого исхода при малом 
объеме выборки. В таких условиях величина эффекта 
может быть сильно переоценена за счет случайности 
при формировании выборки (random error) (рис. 4).

3. Преждевременность выводов. Исследование с груп-
повым последовательным дизайном с первичной ко-
нечной точкой, оценивающей краткосрочные исхо-
ды, рискует предоставить медицинскому сообществу 
преждевременные выводы в случае завершения при 
промежуточном анализе. Проведение промежуточно-
го анализа инициируется при прохождении опреде-
ленным процентом пациентов временной рамки для 
оценки первичной конечной точки, поэтому в случае 
оценки краткосрочных результатов такой подход мо-
жет привести к преждевременности выводов и даже к их 
некорректности для долгосрочных исходов.

Основания для проведения исследования с групповым 
последовательным дизайном

1. Ожидаемая высокая величина эффекта. ГПД позволяет 
сохранить исследовательские и временные ресурсы.

2. Высокий вероятный риск нежелательных эффектов. ГПД 
позволяет не допустить использования опасного вме-
шательства у всего планируемого количества пациентов.

3. Сильная неопределенность относительно эффекта лечения. 
ГПД позволяет сохранить ресурс за счет возможности 
определения бесперспективных вмешательств.

4. Условия ограниченного временного ресурса. ГПД позво-
ляет провести исследования в короткие сроки с це-

лью скорейшего получения результатов относитель-
но вмешательства (важно в условиях эпидемии или 
пандемии).

Рекомендации по использованию группового 
последовательного дизайна в исследованиях 
эффективности

При планировании и проведении исследований с ГПД 
мы предлагаем придерживаться следующих принципов ра-
боты с целью повышения качества исследований.

1. Не проводить клинические исследования с ГПД при 
фиксированном объеме выборки менее 200 пациентов.

2. Указывать наличие промежуточных анализов данных 
(ГПД) и их подробное описание в протоколе клини-
ческого исследования, а также при регистрации кли-
нического исследования в международных базах дан-
ных исследований.

3. В качестве первичной конечной точки в клинических 
исследованиях выбирать жесткие, важные для пациен-
тов конечные точки, характеризующие среднесрочный 
или долгосрочный периоды.

4. При проведении клинических исследований исполь-
зовать следующую частоту промежуточных анализов:
а) объем выборки 200—299 пациентов — 1 промежуточ-

ный анализ не менее чем на 70% от максимального 
объема выборки;

б) объем выборки 300—399 пациентов — 1 промежу-
точный анализ не менее чем на 60% от максималь-
ного объема выборки;

в) объем выборки 400—499 пациентов — 1 промежу-
точный анализ не менее чем на 50% от максималь-
ного объема выборки;

г) объем выборки 500—1000 пациентов — не более 2 про-
межуточных анализов, первый из них не менее чем 
на 50% от максимального объема выборки;

д) объем выборки более 1000 пациентов — не более 
3 промежуточных анализов, первый из них не менее 
чем на 40% от максимального объема выборки.

5. В случае получения данных с нормальным распределе-
нием использовать методы параметрической статистики.

6. В случае получения данных с распределением, отлич-
ным от нормального, использовать методы непараме-
трической статистики (т.е. не применять нормализа-
цию данных).

7. Рассмотреть использование метода О’Брайена—Фле-
минга для расчета функций расхода как для границы 
эффективности (α), так и для границы бесперспек-
тивности (β) ввиду наиболее либеральных критериев.

8. Использовать необязательный тип границы беспер-
спективности с целью наличия возможности продол-
жения исследования по решению руководящего коми-
тета исследования.

Готовые к использованию шаблоны группового 
последовательного дизайна

Авторы данной статьи в помощь всем заинтересованным 
разработали несколько готовых шаблонов для ГПД, которые 
опубликованы в методических рекомендациях (ISBN: 978-
5-6051624-4-5; https://disk.yandex.ru/i/us9Gs5HzDVaDbg), 
и которые можно брать за основу для новых исследований.
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Заключение

Проведение крупных рандомизированных контроли-
руемых исследований в настоящее время является неотъ-
емлемой частью медицинской науки. Возможность прежде
временного завершения исследования позволяет не только 
экономить научные и временные ресурсы, но и предотвра-
щать вероятное негативное воздействие исследуемых вме-
шательств на здоровье пациентов. Представленные меди-

цинскому сообществу рекомендации и принципы интер-
претации результатов способны улучшить подходы к работе 
исследователей с данным видом адаптивного дизайна ис-
следований эффективности при множественном тестиро-
вании основной гипотезы исследования (первичной ко-
нечной точки).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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Нутритивная поддержка реанимационных больных: роль липидного 
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РЕЗЮМЕ
Нутритивная поддержка является важным компонентом лечения больных в критическом состоянии. Несвоевременная 
или неадекватная коррекция нарушений пищевого статуса сопровождается увеличением числа осложнений и показателей 
летальности у больных реанимационного профиля. Проведение нутритивной поддержки должно быть персонифицировано 
с учетом фазы критического состояния, основного заболевания, коморбидной патологии. Обеспечение больного энерге-
тическими субстратами и пластическим материалом должно проводиться согласно действующим клиническим рекоменда-
циям. Важным компонентом клинического питания является фармаконутриент ω-3-полиненасыщенные жирные кислоты, 
оказывающие противовоспалительное и иммуномодулирующее действие. Выявление новых свойств ω-3-полиненасыщенных 
жирных кислот, связанных с разрешением процессов воспаления, открывает многообещающие перспективы их примене-
ния. С целью изучения роли ω-3-полиненасыщенных жирных кислот в эффективности нутритивной поддержки у больных, 
находящихся в отделении реанимации и интенсивной терапии, выполнен анализ публикаций в медицинских базах eLibrary, 
PubMed, Medline (2005—2024 гг.). На основе полученных данных представлена доказательная база позитивных эффек-
тов клинического питания с применением препаратов, в состав которых входят ω-3-полиненасыщенные жирные кислоты, 
у больных сепсисом, при остром повреждении легких, полиорганной недостаточности, новой коронавирусной инфекции.

Ключевые слова: нутритивная поддержка, критическое состояние, ω-3-полиненасыщенные жирные кислоты, ω-3-ПНЖК.
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Nutritional support for intensive care patients: the role of lipid component
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Введение

Лечение больных в критическом состоянии (КС), гос
питализированных в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ), подразумевает комплексный под-
ход. Для этого используются сложные методы диагностики, 
медикаментозного воздействия, аппаратные возможно-
сти замещения органов и систем: искусственная венти-
ляция легких (ИВЛ), экстракорпоральная детоксикация 
и прочее. Вместе с тем добиться желаемого результата ле-
чения больных в КС можно только на основе мультидис-
циплинарного (командного) подхода врачей различных 
специальностей: анестезиологов-реаниматологов, хирур-
гов, терапевтов, клинических фармакологов, реабилито-
логов. Это связано не только с необходимостью интенсив-
ной терапии на этапе ОРИТ, но и с преемственностью ле-
чебных мероприятий в профильных отделениях и на этапе 
реабилитации.

Традиционно лечение больного в КС начинается с кор-
рекции (поддержания) функций, дестабилизация кото-
рых несет непосредственную угрозу жизни, — газообме-
на (ИВЛ, экстракорпоральная мембранная оксигенация) 
и гемодинамики (инфузионная терапия, вазопрессорная 
и инотропная поддержка). Далее назначается антибактери-
альная терапия, проводится санация очага инфекции (при 
наличии и по возможности). На следующем этапе реша-
ется вопрос о назначении антикоагулянтов, заместитель-
ной почечной терапии и прочее. Зачастую в пылу борьбы 
за жизнь пациента клиницисты забывают или отклады-
вают на несколько суток начало нутритивной поддержки 
(НП), тем самым закладывая мину замедленного действия 
под результаты лечения. Неадекватная НП ведет к увели-
чению количества осложнений у больных, находящихся 
в КС, длительности госпитализации, росту летальности 
и стоимости лечения. 

Подтверждение этого положения можно найти в пу-
бликации J. Lopez-Fermin и соавт., в которой определены 
десять наиболее характерных ошибок, которые допускают 
клиницисты при лечении больных ОРИТ [1]. К дефектам, 
увеличивающим число осложнений, относятся полипраг-
мазия, глубокая седация, иммобилизация, профилактика 
стресс-повреждений желудочно-кишечного тракта в от-
сутствие показаний, инвазивный мониторинг, ежеднев-
ный контроль рутинных лабораторных показателей. Избы-
точная инфузионная терапия, нерациональное назначение 
антибактериальных препаратов, посттрансфузионные ре-
акции, запоздалая НП приводят к увеличению летально-
сти. Необходимо подчеркнуть, что неадекватная оценка 
и коррекция пищевого статуса не только широко распро-
странены в ОРИТ, но и приводят к возрастанию числа ос-
ложнений и летальности. Авторы делают вывод о важно-
сти своевременной НП.

Цель обзора — изучить роль ω-3-полиненасыщенных 
жирных кислот в эффективности нутритивной поддержки 
у больных, находящихся в отделении реанимации и интен-
сивной терапии.

Материал и методы

Систематический поиск и отбор публикаций выпол-
нен в январе — феврале 2024 г. Поиск источников осу-
ществлялся в медицинских базах данных eLibrary, PubMed, 
Medline за последние 10 лет (2005—2024 гг.). Использова-
лись следующие ключевые слова и их сочетания: «critical 
condition», «critical ill patients», «multiple organ dysfunction» 
«intensive care unit», «nutritional support», «nutritional risk», 
«enteral nutrition», «parenteral nutrition», «omega-3 fatty acids», 
«omega-6 fatty acids», «eicosapentaenoic and docosahexaenoic 
acid». Результаты исследований включались в обзор, если 
они отвечали следующим критериям:

— пациенты старше 18 лет;
— больные находились на лечении в ОРИТ;
— у больных оценивались состояние пищевого статуса 

и риск развития нутритивной недостаточности;
— в комплекс интенсивной терапии включали НП;
— проводилась оценка результатов лечения больных в КС 

с акцентом на НП.
Анализируемые исследования включали системати-

ческие обзоры литературы, метаанализы, рандомизиро-
ванные контролируемые исследования (РКИ), проспек-
тивные обсервационные исследования, ретроспективные 
исследования. При подготовке текста не использованы те-
зисы докладов, описания клинических случаев, редакци-
онные письма (рисунок).

Результаты

Нутритивная поддержка больных, находящихся 
в отделении реанимации и интенсивной терапии

Оценка и коррекция пищевого статуса у больных в КС 
является обязательным компонентом лечебного процесса. 
Соответствующие положения отражены в методических 
и клинических рекомендациях профильных сообществ, 
в ведомственных приказах, активно обсуждаются в науч-
ных публикациях и на конференциях. Однако на практи-
ке мы сталкиваемся совершенно с другой картиной. В ста-
тье, опубликованной в 2023 г. D.H.L. Ng и соавт., сообща-
ется, что частота нутритивной недостаточности у пациентов 
ОРИТ (30—70% случаев) не изменилась с середины 70-го-
дов XX столетия, когда ее впервые стали регистрировать [2]. 
Впрочем, это легко объяснимо с учетом старения населе-
ния и увеличения числа лиц пожилого и старческого воз-
раста среди реанимационных больных. Однако далее авто-
ры обращают внимание на низкий уровень настороженно-
сти и знаний клиницистов в отношении проблем питания 
пациентов, отсутствие преемственности между этапами ле-
чения. Отмечено, что на момент выписки из стационара 
нутритивный статус больного в большинстве случаев ухуд-
шается, также пациент не получает рекомендаций по кли-
ническому питанию на амбулаторном этапе. Все это при-
водит к увеличению частоты ПИТ-синдрома — синдрома 
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«После Интенсивной Терапии» и ухудшению качества ока-
зания медицинской помощи [3—5].

Схожую точку зрения высказывает и P.E. Wischmeyer, 
который сообщает, что 30—50% больных при поступлении 
в ОРИТ имеют признаки недостаточности питания, причем 
неадекватная НП часто встречается не только в острой фа-
зе заболевания, но и после стабилизации состояния боль-
ного [6]. Автор призывает бороться с «эпидемией» недо-
статочного кормления больных в ОРИТ.

Серьезность проблемы НП в ОРИТ отражена и в об-
новленном релизе клинических рекомендаций ESPEN (Ев-
ропейского общества клинического питания и метаболиз-
ма) для больных в КС, опубликованном в июле 2023 г. [7]. 
Во введении авторы подчеркивают, что на сегодняшний 
день существует разрыв между практикой клинического 
питания в ОРИТ и рекомендациями.

Основные положения о проведении НП в ОРИТ отра-
жены в рекомендациях ESPEN 2019 г. и 2023 г. и ASPEN 
(Американского общества парентерального и энтераль-
ного питания) 2022 г. [7—9]. В соответствующей публика-
ции ESPEN 2023 г. предлагается рассматривать клиниче-
ские рекомендации как основу выработки персонифици-
рованных решений для каждого конкретного пациента [7]. 
Безусловно, с этим нельзя не согласиться, так как больные 
госпитализируются в ОРИТ с гетерогенными заболевания-
ми, имеют выраженную коморбидную патологию и разные 
варианты исходного пищевого статуса [10, 11].

Алгоритм проведения НП в ОРИТ достаточно полно 
изложен в научных публикациях и клинических рекомен-
дациях, как зарубежных, так и отечественных [7—9, 12—14]. 
За основу целесообразно взять клинические рекомендации 
ESPEN 2023 г. и Федерации анестезиологов и реанимато-
логов России 2022 г. [7, 12]. Впрочем, оптимальным реше-
нием является разработка на основе клинических рекомен-
даций локальных протоколов для конкретного лечебного 
учреждения. Такой подход позволяет учитывать спектр но-
зологий и материальные возможности стационаров [15—17].

При поступлении больного в ОРИТ следует отразить 
в истории болезни пищевой статус на основе клиниче-
ской оценки (анамнез, осмотр больного, индекс массы те-

ла, состав тела больного, объем мышечной массы). Учи-
тывая, что единая шкала оценки пищевого статуса еще 
не утверждена, необходимо воспользоваться одной из до-
ступных шкал: NRS-2002 (Nutritional Risk Screening), SGA 
(Subjective Global Assessment), MNA (Mini Nutritional assess-
ment), NUTRIC [3, 18—20].

Каждый пациент после 48 ч пребывания в ОРИТ дол-
жен рассматриваться как больной с риском развития ну-
тритивной недостаточности. Клиническое питание должны 
получать все пациенты, находящиеся в ОРИТ более 48 ч. 
Если пероральный прием невозможен, то у взрослых па-
циентов в КС следует начинать раннее энтеральное пита-
ние (ЭП) — в течение 48 ч, а не раннее парентеральное пи-
тание (ПП). При сохранении естественного приема пищи 
в качестве дополнительного перорального питания целе-
сообразно использовать препараты для сипинга. При на-
личии противопоказаний/неэффективности перорального 
питания и зондового ЭП обсуждают назначение ПП, обыч-
но это происходит на 3—7‑е сутки.

Пациентам с тяжелой недостаточностью питания при 
наличии противопоказаний к ЭП может быть назначено 
раннее и постепенное ПП.

Необходимо помнить, что острые метаболические из-
менения у больных, находящихся в ОРИТ, связанные с ос-
новным заболеванием, а также длительный дефицит энер-
гии и белка ухудшают прогноз лечения.

Важным пунктом клинических рекомендаций являет-
ся положение о том, что достижение целевых значений до-
ставки энергии и белка должно осуществляться постепенно, 
в течение 3—7 дней. Избыточное введение энергии и белка 
сопровождается увеличением числа осложнений и леталь-
ности [21, 22]. У пациентов в КС, находящихся на ИВЛ, рас-
ход энергии необходимо определять с помощью непрямой 
калориметрии, при ее недоступности использовать расчет-
ные формулы [23].

У больных в КС применительно к НП выделяют не-
сколько периодов, связанных с метаболическими нару-
шениями/изменениями, с различными подходами к обес
печению нутриентами и энергией [3, 8, 24]. К ним отно-
сят пребывание в ОРИТ — острая (1—4 дня) и подострая 
(>5 дней) фазы КС, время после перевода в профильное от-
деление (после-ОРИТ) и период после выписки из стацио
нара и проведения реабилитационных мероприятий (по-
сле-стационара).

В течение первых 4 дней (острая фаза КС) необходимо 
постепенно увеличивать доставку энергии и белка, с ша-
гом 25% в день. В конце острой фазы целью назначения 
энергии и белка являются показатели соответственно 100% 
(70%) ккал (непрямая калориметрия/расчетные формулы) 
и 1,3 г на 1 кг массы тела в сутки. В дальнейшем, по мере 
восстановления пациента, доставка энергии увеличивает-
ся с 20—25 ккал на 1 кг массы тела в сутки (после-ОРИТ) 
до 25—35 ккал на 1 кг массы тела в сутки (после-стацио-
нара), а белка — соответственно до 1,5—2,0 г и 2,0—2,5 г 
на 1 кг массы тела в сутки при некоторых нозологиях [24].

Основополагающей работой для определения потребно-
сти пациентов в белке является публикация W.A.C.K. Koek-
koek и соавт. [25]. Больных в КС (всего 455 человек), нахо-
дящихся на ИВЛ, ранжировали в три группы по уровню по-
лучаемого белка: <0,8 г на 1 кг массы тела в сутки, 0,8—1,2 г 
на 1 кг массы тела в сутки и >1,2 г на 1 кг массы тела в сутки. 
Установили, что показатели летальности были выше в груп-
пе больных, получавших белок >1,2 г на 1 кг массы тела в сут-
ки, по сравнению с пациентами, которым назначали белок 

Блок-схема отбора источников литературы.
Study flowchart.
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<0,8 г на 1 кг массы тела в сутки до 3‑го дня пребывания 
в ОРИТ, а далее >0,8 г на 1 кг массы тела в сутки. Вместе с тем 
низкое потребление белка (<0,8 г на 1 кг массы тела в сутки) 
ассоциировалось с самыми высокими показателями леталь-
ности. Оптимальным с точки зрения исхода заболевания яв-
лялось постепенное увеличение назначения белка: с <0,8 г 
на 1 кг массы тела в сутки на 1—2‑й день до 0,8—1,2 г на 1 кг 
массы тела в сутки на 3—5‑й день и >1,2 г на 1 кг массы те-
ла в сутки после 5‑го дня пребывания в ОРИТ.

Следует отметить, что кроме количества белка важен 
и его состав, который подразумевает использование пол-
ноценного источника белка, содержащего все заменимые 
и незаменимые аминокислоты. Как правило, это достига-
ется, если источником протеинов являются продукты жи-
вотного и растительного происхождения [26].

Основными донаторами энергии служат углеводы и жи-
ры, входящие в состав как энтерального, так и парентераль-
ного питания. Их соотношение и потребность определя-
ются состоянием больного и сопутствующей патологией. 
В связи с особенностями метаболизма может быть измене-
но соотношение углеводов и жиров в препаратах для кли-
нического питания, применяемых у больных с дыхатель-
ной недостаточностью, сахарным диабетом или наруше-
нием толерантности к глюкозе [27, 28].

При определении состава клинического питания кро-
ме дозирования энергии и пластического материала необ-
ходимо обращать внимание на наличие фармаконутриен-
тов — питательных веществ, обладающих специфически-
ми фармакологическими свойствами [29—32]. Применение 
фармаконутриентов ассоциировано с регенерацией по-
врежденных клеток (энтероцитов, лимфоцитов, макрофа-
гов), улучшением метаболических процессов и состояния 
иммунной системы [33—35].

В последнее время повысился интерес к фармаконутри-
енту ω-3-полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК). 
Это связано как с известными сведениями о большом ко-
личестве биологических эффектов ω-3-ПНЖК, так и с по-
лучением новых данных об их влиянии на процессы мета-
болизма у больных в КС и разрешение воспалительного 
процесса [36—38]. В клинических рекомендациях имеются 
положения о необходимости использовать препараты как 
для энтерального, так и для парентерального питания, со-
держащие ω-3-ПНЖК для НП в ОРИТ [7—9, 12]. Следует 
отметить, что ω-3-ПНЖК включены в состав доступных пре-
паратов для ЭП (например, напитка «Суппортан» (сипинг), 
смеси для зондового питания «Фрезубин Интенсив», «Фре-
зубин ВП 2 ккал», «Суппортан») и ПП («СМОФКабивен»).

Влияние ω-3-полиненасыщенных жирных кислот 
на метаболизм в норме и у больных в критическом 
состоянии

Деление ПНЖК на классы (ω-3, ω-6, ω-7, ω-9) связано 
с положением первой двойной связи по отношению к угле-
роду концевой метильной группы. Функциями ПНЖК яв-
ляются их участие в формировании фосфолипидов кле-
точных мембран и синтезе эйкозаноидов. ПНЖК, необ-
ходимые для нормальной жизнедеятельности организма, 
но не синтезируемые им, называют незаменимыми. К не-
заменимым для человека ПНЖК относятся содержащие 
в молекуле 18 атомов углерода альфа-линоленовая кисло-
та с тремя двойными связями (омега-3; 18:3ω3) и линоле-
вая кислота с двумя двойными связями (омега-6; 18:2ω6). 

Альфа-линоленовая и линолевая кислоты входят в состав 
клеточных мембран, кроме того, 50—70% этих ПНЖК, по-
ступивших с пищей, окисляются для обеспечения энерге-
тических потребностей организма человека в первые сут-
ки после потребления. Важная роль альфа-линоленовой 
и линолевой кислот в организме человека состоит в том, 
что они могут являться биохимическими предшественни-
ками физиологически значимых длинноцепочечных ПНЖК 
с 20 или 22 атомами углерода. Это так называемые частич-
но незаменимые ПНЖК: имеющая четыре двойные свя-
зи арахидоновая кислота (омега-6; 20:4ω6), пять двойных 
связей эйкозапентаеновая кислота (ЭПК) (омега-3; 20:5ω3) 
и шесть двойных связей докозагексаеновая кислота (ДГК) 
(омега-3; 22:6ω3) [39, 40].

Возможности синтеза ДГК и ЭПК в организме весьма 
ограниченны, поэтому они должны поступать из экзоген-
ных источников. При старении организма или развитии КС 
способность синтезировать ДГК и ЭПК полностью утра-
чивается. Важно, что реакции удлинения цепи и десатура-
ции ω-3- и ω-6-ПНЖК катализируются одними и теми же 
ферментами, при этом происходит конкуренция ПНЖК 
за эти энзимы. Следовательно, избыток ПНЖК одного 
семейства, например арахидоновой кислоты, будет пода-
влять синтез соответствующей кислоты другого семейства, 
например ЭПК [41]. Этот эффект обусловливает важность 
сбалансированного состава ω-3- и ω-6-ПНЖК в обычном 
рационе человека и клиническом питании больного в КС. 
Накопление длинноцепочечных ЭПК и ДГК в тканях яв-
ляется наиболее эффективным, когда они поступают непо-
средственно из пищи или когда конкурирующие количе-
ства ω-6-ПНЖК низкие. Основным пищевым источником 
ω-6-ПНЖК являются растительные масла, ω-3-ПНЖК — 
жирные сорта холодноводных рыб и рыбий жир [42].

Кроме структурной функции арахидоновая кислота 
и ЭПК являются предшественниками группы высокоак-
тивных веществ, называемых эйкозаноидами. К ним от-
носятся простагландины, простациклины, тромбоксаны 
и лейкотриены, широко распространенные в тканях орга-
низма. Соотношение ω-3- и ω-6-ПНЖК непосредственно 
влияет на тип синтезируемых организмом эйкозаноидов.

Эйкозаноиды, синтезируемые из ω-6-ПНЖК, глав-
ным образом из арахидоновой кислоты (простагландины 
(PGI2, PGD2, PGE2, PGF2), тромбоксан A2, а также лейко-
триены) обладают провоспалительными, вазоконстриктор-
ными и проагрегантными свойствами. Эйкозаноиды, син-
тезируемые из ω-3-ПНЖК, в основном из ЭПК, характе-
ризуются противовоспалительным и антитромботическим 
действием в противовес биологическим эффектам метабо-
литов арахидоновой кислоты. Таким образом, в условиях 
КС предпочтительны метаболиты ЭПК [36].

Важна роль ω-3-ПНЖК и в нивелировании окис-
лительного стресса посредством механизмов, связанных 
с подавлением воспаления [41]. Кроме того, доказан ан-
тиоксидантный эффект ω-3-ПНЖК. Митохондриальные 
мембраны имеют высокое содержание ДГК, что снижа-
ет выраженность окислительного стресса и одновремен-
но способствует повышению активности антиоксидант-
ных ферментов [43].

Самым простым способом снижения синтеза ω-6-эй
козаноидов является потребление большего количества 
ω-3-ПНЖК. Этот принцип используется при НП у больных 
в КС. Препараты клинического питания для таких пациен-
тов содержат измененное соотношение ω-3- и ω-6-ПНЖК. 
Введение с пищей ЭПК и ДГК блокирует синтез эйкоза-
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ноидов как из арахидоновой кислоты, так и из эндогенной 
эйкозатриеновой кислоты (ω-9). Однако необходимо пом-
нить, что полностью исключать из рациона больного про-
дукты с арахидоновой кислотой нельзя, поскольку в этом 
случае резко снизится синтез необходимых метаболитов.

При заболеваниях, в которых превалирует воспалитель-
ный компонент, соотношение ω-6- и ω-3-ПНЖК 2—3:1 по-
зволяло получить максимальный терапевтический эф-
фект [44]. На основании экспериментальных и клинических 
исследований выработаны рекомендации по оптимальному 
соотношению ω-6- и ω-3-ПНЖК, которое составляет от 4:1 
до 2:1. Препараты с таким соотношением используются для 
проведения НП у больных в КС. В частности, в СМОФли-
пиде, входящем в состав «СМОФКабивена», соотношение 
ω-6- и ω-3-ПНЖК составляет 2,5:1 [33].

Эффекты перорального и энтерального введения ω-3-
ПНЖК продемонстрированы в большом количестве иссле-
дований [44—48]. При внутривенном введении ω-3-ПНЖК 
действие проявляется значительно быстрее. После инфу-
зии ω-3-ПНЖК уже через 20 мин зарегистрировано повы-
шение плазменной концентрации ЭПК и ДГК. Обнаруже-
но встраивание ЭПК и ДГК в мембраны моноцитов, моно-
нуклеарных лейкоцитов и тромбоцитов [49].

Избыточное поступление ω-6-ПНЖК приводит к уси-
лению провоспалительной реакции в результате синте-
за арахидоновой кислоты, являющейся прекурсором ме-
диаторов воспаления лейкотриенов, простагландинов, 
тромбоксанов. Кроме того, дисбаланс в соотношении 
ω-3- и ω-6-ПНЖК способствует прогрессированию окис-
лительного стресса [50, 51].

Недавние исследования, посвященные патогенезу вос-
паления, позволили по-новому взглянуть на роль ПНЖК 
в инфекционном процессе [52, 53].

Острое воспаление, развивающееся в ответ на инфек-
цию или тканевое повреждение, характеризуется накопле-
нием в очаге воспаления лейкоцитов, усилением кровотока 
вследствие вазодилатации, повышением сосудистой про-
ницаемости. Под влиянием лечебных мероприятий, пре-
жде всего этиотропной антибактериальной терапии, про-
исходит разрешение воспаления. При этом наблюдаются 
многообразные процессы, включающие в себя прекраще-
ние инфильтрации очага воспаления полиморфноядерны-
ми лейкоцитами, снижение сосудистой проницаемости, 
фагоцитоз макрофагами полиморфноядерных лейкоци-
тов, находящихся в процессе апоптоза, микробов и про-
чее. Стадия разрешения является критически важной для 
всего воспалительного процесса. Если процесс разреше-
ния нарушается, воспаление может перейти в хрониче-
скую форму, что ведет к постоянному повреждению тка-
ней, персистирующей инфекции и/или аутоиммунному 
заболеванию.

Ранее считалось, что фаза разрешения воспаления явля-
ется пассивным процессом, при котором воспаление умень-
шается, когда уровень провоспалительных медиаторов сни-
жается. Теперь, основываясь на тщательных исследовани-
ях, проведенных в основном группой C.N. Serhan и соавт., 
мы знаем, что разрешение является биосинтетически ак-
тивным процессом, который инициируется соединениями, 
эндогенно синтезированными из ПНЖК [53]. Происхо-
дит переключение метаболизма с синтеза провоспалитель-
ных липидных медиаторов (лейкотриенов и простагланди-
нов) на образование таких противовоспалительных липид-
ных медиаторов, как липоксины, резольвины, протектины 
и марезины. Они получили название специализированных 

проразрешающих медиаторов (СПМ) — specialized pro-re-
solving lipid mediators (SPMs) [54].

СПМ не присутствуют в рационе, они вырабатыва-
ются эндогенно в результате метаболизма ПНЖК. Пер-
вое семейство СПМ — липоксины — идентифицирова-
но в 1984 г. [55]. Липоксины образуются в процессе мета-
болизма арахидоновой кислоты (ω-6-ПНЖК) и обладают 
противовоспалительными свойствами. При дальнейших 
исследованиях, в 2000—2002 гг., открыты новые медиато-
ры из группы СПМ (резольвины, протектины и марези-
ны), образующиеся из ω-3-ПНЖК и оказывающие сходное 
с липоксинами биологическое действие. Это дало мощный 
толчок новым научным исследованиям молекулярных ме-
ханизмов воспаления и противовоспалительного действия 
ω-3-ПНЖК [54, 56].

Резольвины — небольшие липидные молекулы, син-
тезирующиеся главным образом из ЭПК (Е-серия) и ДГК 
(D-серия) [57]. Название протектинов (от англ. protect — 
защищать) связано с вызываемыми ими эффектами — про-
тивовоспалительным и органозащитным. Протектины об-
разуются из ДГК. Детали биосинтеза мазеринов из ДГК 
полностью не выяснены, однако эти вещества обладают 
мощным противовоспалительным действием [58].

К настоящему времени наиболее изучены эффекты 
следующих СПМ: липоксина А4, резольвина Е1 и резоль-
винов D1 и D2. Липоксин А4 оказывает противовоспали-
тельное действие за счет индукции моноцитов и макрофа-
гов для увеличения фагоцитоза и стимуляции продукции 
интерлейкина-10 с уменьшением высвобождения провос-
палительных цитокинов. Резольвин Е1 снижает активацию 
нейтрофилов, продукцию активных форм кислорода и адге-
зивные свойства эндотелия. Резольвин D1 действует на эн-
дотелиальные клетки, увеличивая внутриклеточные кон-
центрации оксида азота и простациклина. Под влиянием 
резольвина D1 уменьшаются активность рецепторов адге-
зии, генерация активных форм кислорода и провоспали-
тельных цитокинов. Резольвин D2 снижает миграцию ден-
дритных клеток и продукцию интерлейкина-12 [59]. Таким 
образом, СПМ ингибируют привлечение в очаг воспале-
ния нейтрофильных лейкоцитов, способствуют секреции 
цитокинов с противовоспалительным действием и увели-
чивают клиренс микробных клеток.

Кроме того, для СПМ описано большое количество 
других специфических эффектов. К наиболее заслужива-
ющим внимания эффектам относятся антимикробная ак-
тивность и ингибирование образования биопленок бакте-
риями, а также снижение инсулинорезистентности [60, 61].

Установлено, что ПНЖК оказывают прямое антими-
кробное действие, что может в дальнейшем использоваться 
для борьбы с устойчивостью микроорганизмов к антибакте-
риальным препаратам. ДГК обладает большей антимикроб-
ной активностью в отношении Acinetobacter baumannii, чем 
арахидоновая кислота [62]. Арахидоновая кислота и ДГК 
встраиваются в бактериальную мембрану A. baumannii и сни-
жают способность бактерии поддерживать целостность кле-
точной мембраны и формировать антибиотикорезистент-
ность. Причем ДГК вызывает более выраженный эффект 
по сравнению с арахидоновой кислотой. Исследование 
in vitro показало, что ПНЖК снижают скорость, с которой 
A. baumannii приобретает устойчивость к эритромицину 
и тетрациклину [63].

Позитивное влияние СПМ на контроль воспаления об-
наружено у больных с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) [64, 65].
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Большинство научных публикаций свидетельствуют, 
что СПМ оказывают позитивное действие при целом ряде 
нозологий. Причем эффекты ω-3-ПНЖК во многих случа-
ях связаны со СПМ. Безусловно, точные механизмы поло-
жительного влияния на течение заболеваний ω-3-ПНЖК 
и СПМ еще не изучены. Вместе с тем в клинических иссле-
дования показано, что ЭПК и ДГК, входящие в состав ры-
бьего жира, приводят к увеличению уровня многих СПМ 
в плазме человека [66]. Появивишиеся новые данные о дей-
ствии ЭПК и ДГК объясняют ряд положительных эффек-
тов ω-3-ПНЖК у больных в КС и расширяют показания 
к назначению препаратов для НП, содержащих этот фар-
маконутриент.

Опыт применения препаратов для клинического 
питания, содержащих ω-3-полиненасыщенные жирные 
кислоты, у больных, находящихся в отделении 
реанимации и интенсивной терапии

Известно, что воспалительный ответ и иммунологиче-
ская дисфункция являются ключевыми звеньями форми-
рования полиорганной недостаточности у больных в КС. 
В связи с этим применение препаратов НП, содержащих 
ω-3-ПНЖК, позволяет реализовать их противовоспали-
тельный и иммуномодулирующий эффекты на различных 
фазах КС, включая этап разрешения воспаления. Резуль-
таты недавно опубликованных исследований подтвержда-
ют эти положения и открывают перспективы дальнейших 
научных изысканий.

В публикации E.D. De Waele и соавт. сообщается, что 
ω-3-ПНЖК улучшают метаболические процессы у боль-
ных сепсисом [35]. За счет снижения интенсивности вос-
палительного процесса уменьшается выраженность поли-
органной недостаточности.

L. Pradelli и соавт. в 2020 г. опубликовали систематиче-
ский обзор и метаанализ 49 РКИ, посвященных сравнению 
эффективности ПП, содержащего ω-3-ПНЖК, со стан-
дартным ПП у госпитализированных пациентов [67]. В ис-
следование включены пациенты, у которых более 70% по-
требностей в энергии обеспечивали за счет ПП. Обнаружи-
ли, что у больных, получавших в составе ПП ω-3-ПНЖК, 
по сравнению с больными, получавшими стандартное 
ПП, снижались относительный риск развития инфекции 
и сепсиса — соответственно на 40% и 56%, длительность 
пребывания в ОРИТ — на 1,95 (95% ДИ 0,42—3,49) дня 
(p=0,01), длительность госпитализации — на 2,14 (95% ДИ 
1,36—2,93) дня (p<0,00001).

Во втором систематическом обзоре и метаанализе этих 
авторов в исследования включены только больные ОРИТ [68]. 
Дополнительно анализировали экономическую состав-
ляющую лечебного процесса в пяти европейских странах 
(Франции, Германии, Италии, Испании, Великобритании) 
и США. Включение в состав ПП ω-3-ПНЖК ассоциировано 
со снижением риска развития инфекции — RR 0,65 (95% ДИ 
0,46—0,94) (p=0,02), длительности пребывания в ОРИТ — 
на 2,14 (95% ДИ 0,40—3,89) дня (p=0,02), длительности го-
спитализации — на 3,98 (95% ДИ 1,06 —6,90) дня (p=0,008). 
Общая стоимость госпитального лечения была ниже при 
ПП с добавлением ω-3-ПНЖК по сравнению со стандарт-
ным ПП, снижение составило от €3156±1404 в Испании 
до €9586±4157 в США.

В 2020 г. C. Wang и соавт. представили метаанализ 
20 РКИ (1514 пациентов) влияния ω-3-ПНЖК, содержа-

щихся в энтеральном или парентеральном питании, на ис-
ходы лечения больных сепсисом [69]. Включение в состав 
клинического питания ω-3-ПНЖК приводило по сравне-
нию с контрольной группой к снижению летальности — 
RR 0,82 (95% ДИ 0,69—0,97), длительности ИВЛ и пребы-
вания больных в ОРИТ.

В систематический обзор и метаанализ, опубликован-
ный H. Wang соавт. в 2022 г., включено 25 РКИ [70]. Отме-
тили снижение показателей летальности в группе больных, 
которым в состав НП добавляли препараты, содержащие 
ω-3-ПНЖК. Обнаружили, что назначение этого фармако-
нутриента приводило к снижению летальности, длительно-
сти пребывания в ОРИТ — на 3,57 (95% ДИ 2,59—4,54) дня 
(p<0,00001), длительности госпитализации — на 9,92 (95% 
ДИ 4,46—15,37) дня (p=0,0004) и продолжительности ИВЛ — 
на 2,26 (95% ДИ 0,26—4,27) дня (p=0,03). При анализе по под-
группам в зависимости от способа доставки ω-3-ПНЖК 
выявили статистически значимое снижение летальности 
только при парентеральном введении.

За более чем 20-летнюю историю накоплен большой 
опыт применения ω-3-ПНЖК у больных с острым респи-
раторным дистресс-синдромом (ОРДС). Недавно опубли-
ковано несколько систематических обзоров и метаанали-
зов, посвященных этой проблеме [71—74].

P.L. Langlois и соавт. включили в систематический об-
зор и метаанализ 12 РКИ (1280 пациентов) с ОРДС [72]. 
Целью исследования было изучение влияния ω-3-ПНЖК 
на газообмен и течение заболевания. Установили, что при-
менение ω-3-ПНЖК по сравнению с контрольной груп-
пой приводило к улучшению соотношения PaO2/FiO2 
на 3—4‑е сутки болезни, которое сохранялось к 7—8‑м сут-
кам. Выявлена тенденция к сокращению длительности пре-
бывания пациентов в ОРИТ и на ИВЛ. Кроме того, в груп-
пе больных с постоянным введением энтеральной смеси, 
содержащей ω-3-ПНЖК, летальность была ниже, чем при 
болюсном введении (p=0,02). Авторы делают вывод о не-
обходимости использования у больных с ОРДС клиниче-
ского питания с ω-3-ПНЖК.

В систематический обзор и метаанализ, представлен-
ный исследователями из Китая, включили 6 РКИ, 277 па-
циентов с острым повреждением легких; 142 пациен-
та получали в составе НП ω-3-ПНЖК, а 135 пациентов 
ω-3-ПНЖК в составе НП не получали. У больных, полу-
чавших ω-3-ПНЖК, зарегистрировали более высокие зна-
чения PaO2 и соотношения PaO2/FiO2. Кроме того, у них со-
кращались длительность ИВЛ и сроки пребывания в ОРИТ 
по сравнению с контрольной группой [73].

W.K. Koekkoek и соавт. проанализировали влияние эн-
теральных смесей, содержащих ω-3-ПНЖК, на результаты 
лечения больных в КС в ОРИТ на основании системати-
ческого обзора и метаанализа 24 РКИ (3574 больных) [74]. 
В подгруппе пациентов с ОРДС, получавших ω-3-ПНЖК, 
выявлено снижение длительности ИВЛ, сроков пребыва-
ния в ОРИТ и 28-дневной летальности.

В литературе приводятся сведения о позитивном вли-
янии ω-3-ПНЖК при целом ряде нозологий.

В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании изучили влияние ω-3-ПНЖК на делирий у боль-
ных на ИВЛ [75]. В зависимости от назначения ω-3-ПНЖК 
162 пациента рандомизировали в две группы. Первичной 
точкой исследования было количество дней, проведен-
ных пациентами в делирии в течение 10 дней от перево-
да на ИВЛ, а вторичными точками — длительность ИВЛ, 
длительность нахождения в ОРИТ и летальность. В груп-
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пе больных, получавших фармаконутриент, статистиче-
ски значимо снизились количество дней, проведенных 
больными в делирии, длительность ИВЛ и время пребы-
вания в ОРИТ.

В одноцентровом двойном слепом исследовании изу-
чили влияние ω-3-ПНЖК на результаты лечения больных 
новой коронавирусной инфекцией, госпитализированных 
по тяжести состояния в ОРИТ [76]. Больных рандомизи-
ровали в две группы, пациенты 1‑й группы (n=86) получа-
ли стандартное лечение, а больным 2‑й группы (n=42) до-
полнительно назначали ω-3-ПНЖК. У пациентов 2‑й груп-
пы обнаружили улучшение показателей, характеризующих 
газообменные процессы в легких и функцию почек, также 
у пациентов этой группы отметили снижение количества 
летальных исходов.

У 249 больных в КС хирургического профиля изу-
чили различные варианты ПП [77]. Назначение ПП без 
липидов ассоциировалось с увеличением частоты пече-
ночной дисфункции и летальности. Включение в состав 
ПП ω-3-ПНЖК в дозе более 0,05 г на 1 кг массы тела в сут-
ки сопровождалось снижением частоты нарушения функ-
ций печени.

Заключение

Нутритивная поддержка больных, находящихся в от-
делении реанимации и интенсивной терапии, должна быть 
персонализированной, и при ее назначении следует учиты-
вать нозологию, фазы критического состояния, коморбид-
ную патологию, возникающие осложнения. Доставку белка 
и энергии необходимо осуществлять в соответствии с дей-

ствующими клиническими рекомендациями профильных 
сообществ. Важным является не только количество введен-
ных энергетических субстратов и пластических материалов, 
но и их состав. Для белка, входящего в состав препаратов 
для клинического питания, необходим баланс заменимых 
и незаменимых аминокислот, что во многом определяет-
ся его источником.

Жиры являются не только донаторами энергии, но и ис-
точниками ω-3-полиненасыщенных жирных кислот. По со-
временным представлениям, метаболиты ω-3-полиненасы
щенных жирных кислот — эйкозапентаеновой и докозагек-
саеновой — обладают широким спектром биологической 
активности: подавляют воспалительный процесс, оказы-
вают иммуномодулирующее действие, проявляют анти-
оксидантную и антимикробную активность. Создана зна-
чительная доказательная база, свидетельствующая о по-
зитивном эффекте нутритивной поддержки препаратами, 
в состав которых входят ω-3-полиненасыщенные жирные 
кислоты, у больных сепсисом, при остром повреждении 
легких, полиорганной недостаточности, новой коронави-
русной инфекции. Открытие группы специализированных 
проразрешающих медиаторов, производных эйкозапентае-
новой и докозагексаеновой кислот, влияющих на разреше-
ние воспаления, означает новые перспективы применения 
ω-3-полиненасыщенных жирных кислот у больных реани-
мационного профиля.
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Обеспечение проходимости дыхательных путей у пациентов 
с ожирением: обзор литературы
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РЕЗЮМЕ
Ожирение — хроническое заболевание, являющееся одним из основных факторов риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и сахарного диабета 2‑го типа. В настоящий момент распространенность ожирения достигла масштабов панде-
мии. В случае неэффективности консервативной терапии пациентам с ожирением рекомендовано хирургическое лечение. 
Количество проводимых бариатрических процедур увеличивается ежегодно. Однако проблема адекватного обеспечения 
проходимости дыхательных путей и прогнозирования трудной интубации у пациентов с ожирением остается не до конца 
решенной. В данном обзоре представлено состояние проблемы обеспечения проходимости дыхательных путей у пациен-
тов с ожирением, в том числе в бариатрической хирургии.
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ABSTRACT
Obesity is a chronic disease and one of the main risk factors of cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus. Obesity 
has now reached pandemic proportions. If conservative therapy is ineffective in obese patients, bariatric surgery is recommend-
ed. The number of bariatric procedures increases every year. However, the problem of airway management and predicting diffi-
cult intubation in obese patients is still unresolved. Thus, the purpose of this review was to highlight the current state of the prob-
lem of airway management in obese patients.
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Введение

Ожирение — хроническое заболевание, характеризую-
щееся избыточным накоплением жировой ткани в организ-
ме и являющееся основным фактором риска развития ряда 
других хронических заболеваний, включая сахарный диабет 
2‑го типа и сердечно-сосудистые заболевания [1]. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, в 2016 г. 
более чем у 1,9 млрд взрослых старше 18 лет выявлен из-
быточный вес (39% населения Земли, из них 39% мужчин 
и 40% женщин). Свыше 650 млн людей, или 13% взросло-
го населения планеты (11% мужчин и 15% женщин), имели 
ожирение. В период с 1975 по 2016 г. число людей с ожире-
нием во всем мире выросло более чем втрое [2]. По прогно-
зам, к 2030 г. избыточная масса тела или ожирение могут 
наблюдаться у 60% населения мира, если тенденция забо-
леваемости сохранится [1].

Основой немедикаментозной терапии ожирения явля-
ется изменение образа жизни с помощью диеты и увеличе-
ние физической нагрузки, что рекомендуется рядом авто-
ров как обязательный и постоянный этап лечения. Одна-
ко в случае неэффективности проводимых консервативных 
мероприятий пациентам в возрасте от 18 до 60 лет при на-
личии индекса массы тела (ИМТ) >40 кг/м2 или >35 кг/м2 
в сочетании с тяжелыми сопутствующими заболевания-
ми, ассоциированными с ожирением, рекомендуется хи-
рургическое лечение [1—5]. Ежегодно в мире увеличивает-
ся количество выполняемых бариатрических процедур [6]. 
Однако проблема адекватного обеспечения проходимо-
сти дыхательных путей и прогнозирования трудной инту-
бации у пациентов с ожирением остается не до конца ре-
шенной [7—10].

Цель данного обзора — осветить текущее состояние 
проблемы обеспечения проходимости дыхательных пу-
тей у пациентов с ожирением, в том числе в бариатриче-
ской хирургии, на основании анализа данных литературы.

Обеспечение проходимости дыхательных путей 
в бариатрической хирургии

Одна из первых попыток создания прогностической 
модели трудной интубации в анестезиологии предприня-
та в 1996 г. A.R. El-Ganzouri и соавт. [11]. Они отметили, 
что у пациентов перед анестезией рутинно оценивали ряд 
клинических параметров, включающий открывание рта, 
класс по Маллампати, подвижность головы и шеи, способ-
ность к прогнации, тироментальное расстояние, массу тела 
и анамнез трудной интубации. Несмотря на то что на тот 
момент совершено несколько попыток оценить прогности-
ческую значимость отдельных критериев или их комбина-
ции [12—14], не было достаточно мощного систематиче-
ского многомерного анализа легкодоступных клинических 
переменных на большой популяции пациентов.

Авторы провели проспективное исследование с вклю-
чением 10 507 пациентов. Критериями исключения были 
возраст менее 18 лет и очевидные пороки развития верх-
них дыхательных путей, при которых требовалась интуба-
ция в сознании. Трудной считалась интубация при выявле-
нии ларингоскопической картины III—IV степени по клас-
сификации Cormack—Lehane. На основании проведенного 
исследования авторы выделили прогностические критерии, 
важные для прогнозирования трудной интубации (масса 
тела, анамнез трудной интубации, открывание рта, оценка 

по классификации Маллампати, подвижность головы/шеи, 
способность к прогнации, тироментальное расстояние), 
в дальнейшем получившие название «шкала интубации 
El-Ganzouri» [11].

Обеспечение проходимости дыхательных путей у паци-
ентов с ожирением представляется сложной задачей с точ-
ки зрения анестезиологов. Анализ литературы в отноше-
нии этой категории пациентов не дает убедительных дан-
ных относительно трудностей в обеспечении проходимости 
дыхательных путей, способных приводить к значительной 
гипоксии [15—17].

R. Schnittker и соавт. проанализировали 861 533 эпизода 
общей анестезии, проведенной в период 2015—2017 гг. в Ав-
стралии, в штате Виктория. Выявлено 4092 эпизода трудной 
или неудавшейся интубации. Частота трудных/неудачных 
интубаций у пациентов с ожирением была более чем в 2 раза 
выше (1,26%) по сравнению с теми, у кого ожирения не бы-
ло (0,47%). Одномерный логистический регрессионный 
анализ продемонстрировал, что возраст, пол, тип хирур-
гической процедуры (эндокринологический и неврологи-
ческий профили) и сопутствующие заболевания (ожире-
ние), оценка физического статуса по ASA являются значи-
мыми факторами риска трудной/неудачной интубации [18].

Остается очевидным, что ожирение изменяет анато-
мию и физиологию респираторной системы, и это услож-
няет обеспечение проходимости верхних дыхательных путей 
в периоперационном периоде. У пациентов с ожирением 
зачастую наблюдаются снижение растяжимости легочной 
ткани и уменьшение функциональной остаточной емко-
сти легких. Увеличение центрального распределения жи-
ра также оказывает негативное воздействие на функцию 
внешнего дыхания, что подвергает пациентов с ожирени-
ем особому риску быстрой десатурации на этапе индукции 
анестезии [7, 19].

Оценка отдельных предикторов трудной интубации

Специалисты Общероссийской общественной орга-
низации «Федерация анестезиологов и реаниматологов» 
(ФАР) помимо рекомендаций по обеспечению проходимо-
сти верхних дыхательных путей в стационаре [20] предлага-
ют оценивать вероятность трудной масочной вентиляции, 
интубации и ларингоскопии у всех пациентов с морбидным 
ожирением. Специфичными предикторами для этой катего-
рии пациентов рекомендовано считать ИМТ >26 кг/м2, по-
дозрение на синдром обструктивного апноэ сна (оцененное 
по STOP-Bang-анкете) и окружность шеи более 40 см [21].

Рекомендации в отношении ИМТ основаны на работе 
O. Langeron и соавт., опубликованной в 2000 г. [22]. Прове-
дено проспективное нерандомизированное исследование 
(1502 пациентов). Критериями исключения были регио-
нарная анестезия и наличие противопоказаний к масоч-
ной вентиляции. При этом авторы не упоминают нали-
чие и степень ожирения у пациентов, включенных в ис-
следование. Основной целью работы явилось установление 
критериев трудной масочной вентиляции (ТМВ). В целом 
ТМВ зарегистрирована у 75 (5%) пациентов и в 1 случае от-
мечена невозможная масочная вентиляция. Прогнозиро-
вание ТМВ при предоперационном осмотре также оказа-
лось недостаточно точным [23], так как трудности ожида-
лись только у 17% пациентов с ТМВ, а у 56 (4%) пациентов 
ТМВ были спрогнозированы, но не наблюдались. Веро-
ятность развития трудной интубации авторы оценивали 
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только в контексте ТМВ. При этом установлено, что сре-
ди интубированных пациентов (n=1374) трудная интуба-
ция (III и IV степень по классификации Cormack—Lehane) 
встречалась значительно чаще у пациентов с ТМВ. Трудная 
и невозможная интубация отмечена у пациентов с ТМВ ча-
ще в 4 раза и 12 раз соответственно [22].

Рекомендации ФАР относительно определения окруж-
ности шеи базируются на работе D. Cattano и соавт., оцени-
вающей предикторы ТМВ у пациентов с ожирением [24]. 
Работа представляет собой ретроспективное исследова-
ние, проведенное с включением 557 пациентов с ожирени-
ем (ИМТ >30 кг/м2), оперированных в Memorial Hermann 
Hospital (Техас, США). Проанализировано 557 попыток ма-
сочной вентиляции, из них 78 (14,3%) расценены как ТМВ. 
На основании одномерного анализа выявлено 6 статисти-
чески значимых предикторов ТМВ: возраст, пол, окруж-
ность шеи, отсутствие зубов, короткая шея (субъективно) 
и наличие синдрома обструктивного апноэ (подозрение 
или установленный диагноз). Включение этих 6 параме-
тров в многомерную модель логистической регрессии по-
зволило выявить 3 независимых прогностических факто-
ра ТМВ у пациентов с ожирением: возраст ≥49 лет, корот-
кая шея и окружность шеи ≥43 см [24].

В обзоре 2023 г. отмечается высокая вероятность раз-
вития синдрома Клиппеля—Фейля у пациентов с морбид-
ным ожирением. Болезнь проявляется дегенерацией меж-
позвонковых дисков шейного отдела позвоночника, что 
выражается клинически в укорочении шеи, нарушении 
ее мобильности и зачастую в вероятности трудной инту-
бации трахеи III—IV класса по модифицированной шка-
ле Маллампати.

В ряде исследований продемонстрировано влияние мас-
сы тела на риск развития трудных дыхательных путей [25]. 
Затруднения могут появиться в случае ИМТ ≥30 кг/м2 (чув-
ствительность 17%, специфичность 89%) [26]. По мнению 
ряда авторов, определение ИМТ является слабым, но ста-
тистически эффективным методом диагностики трудных 
дыхательных путей [27].

Установлено, что высокая оценка по шкале Маллам-
пати (III—IV), храп или синдром обструктивного апноэ 
в анамнезе, мужской пол, высокий ИМТ и пожилой воз-
раст являются предикторами трудной масочной вентиля-
ции [28]. Факторами риска трудной интубации авторы ука-
зывают возраст более 46 лет, мужской пол, высокую оценку 
по шкале Маллампати, тироментальную дистанцию менее 
6 см и увеличение окружности шеи [29].

Несмотря на то что ожирение считается фактором риска 
ТМВ, многие авторы указывают на противоречивые дан-
ные относительно влияния ожирения на частоту развития 
трудной интубации [23, 30]. T.S. Moon и соавт. в крупно-
масштабном проспективном наблюдательном когортном 
исследовании обнаружили, что морбидное ожирение само 
по себе не является значимым независимым предиктором 
трудной интубации, хотя и служит предиктором ТМВ [28]. 
Проспективное обсервационное когортное исследование, 
проведенное в 2020 г. A.R. Raju Vegesna и соавт., также под-
тверждает этот вывод, поскольку не установлена статисти-
чески значимая связь между высоким ИМТ и увеличением 
частоты трудной интубации [31]. Снижение тироменталь-
ной дистанции, нарушение подвижности нижней челюсти, 
высокая оценка по шкале Маллампати и предшествующий 
анамнез трудных дыхательных путей продемонстрировали 
большую прогностическую значимость в отношении труд-
ной интубации. Это может быть связано с тем, что анато-

мические особенности пациентов могут быть весьма вари-
абельными даже при схожем ИМТ. Таким образом, изо-
лированно ИМТ не может служить предиктором трудной 
интубации [31].

В работе A. Sinha и соавт., выполненной в 2020 г. 
и включающей 834 пациента с ИМТ более 35 кг/м2, оце-
нивалось влияние величины окружности шеи, ИМТ, оцен-
ки по STOPBANG-анкете, оценки по шкале Маллампа-
ти и окружности талии на частоту развития трудных дыха-
тельных путей [32]. Степень трудных дыхательных путей 
оценивали по шкале DASc (Difficult Airway Score). Оценка 
по DASc варьирует от 0 баллов (нет трудностей) до 12 бал-
лов (серьезные трудности). Трудной признается интуба-
ция при сумме 6 баллов и более. Индекс Юдена составил 
45 кг/м2 для ИМТ и 44,5 см для окружности шеи. Авторы 
продемонстрировали, что ИМТ и величина окружности 
шеи имеют сильную связь с затруднением проходимости 
дыхательных путей и обратно пропорциональны безопас-
ному времени апноэ [32]. Отмечено, что из двух параметров 
именно величина окружности шеи является единственным 
наиболее значимым предиктором трудной интубации у па-
циентов с ожирением и должна использоваться в качестве 
критерия скрининга [32].

В 2021 г. M. Galinski и соавт. провели проспективное 
обсервационное одноцентровое исследование, включив-
шее 519 пациентов [33]. У всех пациентов использовалась 
только прямая ларингоскопия для проведения интубации 
трахеи. Первая попытка интубации оказалась неудачной 
у 60 (11,5%) пациентов, в 10 случаях потребовалось 3 по-
пытки для успешной интубации, а 1 случае — 4 попытки. 
Ларингоскопическая картина III—IV степени по класси-
фикации Cormack—Lehane выявлена у 21 (4,1%) пациен-
та. Авторы определили значимости 9 переменных: это пол, 
использование деполяризующего миорелаксанта, оцен-
ка по шкале Маллампати, разгибание головы, межрезцо-
вое пространство, окружность шеи, тироментальное рас-
стояние, анамнез лечения синдрома обструктивного апноэ 
с постоянным положительным давлением в дыхательных 
путях и ИМТ. Статистически значимо связанными с не
удачной первой попыткой интубации оказались мужской 
пол и оценка по шкале Маллампати [33].

В рамках исследования POSA (The Postoperative Vascular 
Complications in Unrecognized Obstructive Sleep Apnea, по-
слеоперационные сосудистые осложнения при нераспоз-
нанном обструктивном апноэ) установлено, что наличие 
умеренной и тяжелой форм обструктивного апноэ связа-
но с трудной интубацией, а увеличение окружности шеи 
ассоциировано с ТМВ [34].

Тем не менее в исследовании E.C.R. Moura и соавт., 
оценивающем предикторы трудной интубации в бариатри-
ческой хирургии у 100 пациентов, не удалось выявить зна-
чимости величины окружности шеи в отношении прогно-
зирования трудной интубации. Статистически значимыми 
признаны открывание рта и расстояние «кожа — надгор-
танник» (измеренное при помощи ультразвукового иссле-
дования мягких тканей шеи) более 29,3 мм [35].

В 2021 г. опубликованы результаты проспективного об-
сервационного исследования, проведенного турецкими ав-
торами, включающего пациентов с ИМТ более 45 кг/м2 [36]. 
В исследование включен 121 пациент, критериями исклю-
чения послужили: затруднение проходимости дыхательных 
путей в анамнезе, ограничение подвижности шеи, рак ро-
тоглотки, реконструктивные челюстно-лицевые хирурги-
ческие вмешательства в анамнезе, травма шейного отдела 
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позвоночника или аномалия развития лицевого скелета. 
С высоким классом (III—IV) по шкале Cormack—Lehane 
коррелировали: высокая оценка по шкале Маллампати, 
окружность шеи, окружность талии, окружность грудной 
клетки, время интубации трахеи и количество попыток ин-
тубации, причем оценка по шкале Маллампати и окруж-
ность шеи продемонстрировали умеренную зависимость, 
а окружности шеи и талии — слабую зависимость. Не выяв-
лена корреляция между высоким классом (III—IV) по шкале 
Cormack—Lehane и возрастом, ростом, массой тела, ИМТ, 
тироментальной и стерноментальной дистанциями и меж-
резцовым расстоянием. Авторы отметили, что риск труд-
ной интубации трахеи выявлен у 33 (27,3%) пациентов. 
Однако IV степень трудной интубации по классификации 
Cormack—Lehane не выявлена ни разу, все пациенты ин-
тубированы с первой попытки [36].

Применение комплексных методов прогнозирования

В исследовании А.А. Климова и соавт. проведена ком-
плексная ретроспективная оценка шкалы El-Ganzouri в от-
ношении прогнозирования трудных дыхательных путей 
у пациентов с ожирением [37]. Всего в исследование вклю-
чены 116 пациентов с ИМТ более 30 кг/м2 (81 женщина 
и 35 мужчин в возрасте от 24 до 74 лет). При проведении 
ROC-анализа площадь под кривой составила 0,85, что со-
ответствует очень хорошему качеству диагностики. Чув-
ствительность шкалы оценена как 0,86, специфичность — 
как 0,71. Авторы отмечают, что проблема прогнозирова-
ния трудных дыхательных путей у пациентов с ожирением 
должна быть изучена в дальнейшем, однако показана воз-
можность использования шкалы El-Ganzouri для оценки 
дыхательных путей у данной категории пациентов [37].

A. Corrente и соавт. отмечают, что анатомическим па-
раметром, который в настоящее время обычно не оцени-
вается для прогнозирования трудной интубации, является 
окружность шеи [38]. В литературе имеются противоре-
чивые данные относительно ее значимости как предикто-
ра трудной интубации. Более того, не существует единого 
мнения о пороговом значении окружности шеи, выше ко-
торого этот параметр может представлять предиктор труд-
ной интубации. На основании этих предпосылок в 2020 г. 
проведено ретроспективное обсервационное исследова-
ние EL.GA+ [38]. Авторы проанализировали медицинские 
карты 240 пациентов (137 женщин и 103 мужчин), которым 
выполнена плановая хирургическая процедура в условиях 
общей анестезии с интубацией трахеи. На основании со-
бранных данных для каждого пациента вначале рассчитано 
количество баллов по шкале El-Ganzouri (EL.GA). Исхо-
дя из этого, все пациенты на первом этапе были разделены 
на две группы: с прогнозируемыми и непрогнозируемыми 
трудными дыхательными путями. На втором этапе в каче-
стве ориентировочного значения трудной интубации вы-
брана медиана окружности шеи в соответствии с ИМТ па-
циентов исследуемой выборки. Трудной, по общепринято-
му принципу, считалась интубация трахеи III—IV степени 
по классификации Cormack—Lehane [39, 40]. Только при 
проведении многофакторного анализа продемонстрирова-
на значительная связь величины окружности шеи с труд-
ной ларингоскопией. При ROC-анализе определено, что 
величина окружности шеи 42,5 см в качестве точки отсе-
чения обеспечивает наилучшие показатели чувствительно-
сти и специфичности [38].

Основным результатом этого исследования явилось 
улучшение позитивной прогностической ценности оцен-
ки трудной интубации при использовании шкалы EL.GA+ 
у пациентов с умеренной степенью ожирения. Более того, 
включение в оценку величины окружности шеи проде-
монстрировало более высокую специфичность и сопоста-
вимую негативную прогностическую ценность в сравне-
нии с EL.GA. Несмотря на то что ни один из распростра-
ненных прикроватных скрининговых методов не подходит 
для выявления людей с высоким риском проведения слож-
ной ларингоскопии, измерение окружности шеи является 
простым и недорогим методом скрининга с высокой про-
гностической значимостью [41].

Другим параметром, способным улучшить показатели 
комплексного прогнозирования трудной интубации у паци-
ентов с ожирением, может являться соотношение величины 
окружности шеи и тироментальной дистанции (NC/TMD). 
Исследователи из Индии пришли к выводу, что с помощью 
параметров, применяемых в шкале прогнозирования труд-
ной интубации Wilson, можно повысить точность диагно-
стики трудной интубации, но это занимает много времени 
и трудоемко для анестезиолога [42]. Вместе с тем показа-
но, что величина окружности шеи обладает высокой чув-
ствительностью, а тироментальная дистанция — высокой 
специфичностью в прогнозировании трудной интубации, 
и их легко измерить [43].

Результатом явилось проспективное обсервационное 
исследование, проведенное в национальном медицинском 
колледже и госпитале Калькутты в период с марта 2020 г. 
по август 2021 г. [43]. В исследование включены 100 паци
ентов обоего пола в возрасте от 18 до 45 лет, перенесших 
плановое оперативное вмешательство в условиях общей 
анестезии с применением оротрахеальной интубации.

Показатель NC/TMD продемонстрировал самую вы-
сокую специфичность, позитивную и негативную прогно-
стическую ценность как предиктор трудной интубации 
у пациентов с ожирением по сравнению с ИМТ, окруж-
ностью шеи, тироментальной и стерноментальной дис-
танциями. Пороговые значения NC/TMD определены как 
4,950 и 5,050 для пациентов без ожирения и для пациентов 
с ожирением соответственно. Следует отметить, что ожи-
рение определялось при ИМТ, составляющем или превы-
шающем 25 кг/м2 [44].

В работе 2023 г. проведена оценка применения шкалы 
оценки трудной интубации (ШОТИ) в бариатрической хи-
рургии [15]. Исследование носит проспективный характер, 
в нем приняли участие 110 пациентов обоего пола. Труд-
ная интубация выявлена у 19 (17,3%) пациентов. Несмо-
тря на отсутствие доказанного влияния отдельных пара-
метров ШОТИ (анамнез трудных дыхательных путей) или 
невозможность оценить влияние отдельного параметра 
(ожирение), шкала продемонстрировала крайне высокую 
чувствительность (100%), но недостаточную специфич-
ность (47,3%) для пациентов с ожирением. Отсутствие ста-
тистической значимости анамнеза трудных дыхательных 
путей может быть обусловлено включением в оценку это-
го критерия ночного храпа, что занижает специфичность 
параметра [15].

В обзоре L.R. Narra и соавт. отмечается, что у боль-
шинства пациентов с ожирением не возникает значитель-
ных затруднений при интубации трахеи. Однако пациен-
ты с определенным фенотипом ожирения, очевидно, более 
склонны к затруднению проходимости дыхательных путей. 
У этих пациентов может наблюдаться быстрая десатура-
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ция на этапе индукции анестезии ввиду снижения подат-
ливости легочной ткани и уменьшения функциональной 
остаточной емкости. Задержка интубации способна при-
водить к росту частоты гипоксического повреждения цен-
тральной нервной системы и миокарда, оказывать тем са-
мым негативное влияние на периоперационную заболева-
емость и повышать летальность.

Авторы пришли к выводу, что ИМТ не является един-
ственным независимым предиктором трудной интубации 
и ларингоскопии, поскольку в литературе показано, что 
снижение ИМТ приводит к уменьшению оценки по класси-
фикации Маллампати, но не уменьшает оценку по класси-
фикации Cormack—Lehane. Значительное улучшение пред-
сказуемости и достоверности прикроватных тестов прогно-
зирования трудной интубации способно оказывать только 
их комбинирование [45].

Заключение

Исследователи доказали, что у наблюдателей различаются 
степени вариабельности результатов предоперационной оцен-
ки дыхательных путей. Кроме того, ни один из независимых 
параметров не может предсказывать трудные дыхательные пути 
с постоянной точностью. Несмотря на то что некоторые мето-
ды позволяют с достаточной степенью точности предсказывать 
трудные дыхательные пути, прогнозирование трудной инту-
бации и обеспечение проходимости дыхательных путей у па-
циентов с ожирением остается трудной задачей, и многие ис-
следования, проведенные в данной области [17, 38, 41, 46, 47], 
показывают противоречивые результаты.
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Фиксированная комбинация диклофенака и орфенадрина 
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РЕЗЮМЕ
Послеоперационная боль остается серьезной проблемой для многих пациентов и часто недооценивается специалистами. 
Традиционным считается мультимодальный подход с одновременным назначением нескольких препаратов или их фикси-
рованных комбинаций, что делает возможным снижение доз применяемых лекарственных средств, достижение максималь-
ного опиоидсберегающего эффекта и уменьшения частоты осложнений, связанных с анальгезией, однако многие вопросы, 
касающиеся выбора входящих в эти схемы препаратов, остаются предметом дискуссии. Представлен обзор международ-
ных и российских публикаций, посвященных исследованию фармакологических свойств, эффективности и переносимо-
сти фиксированной комбинации диклофенака 75 мг и орфенадрина 30 мг для внутривенных инфузий под коммерческим 
названием «Неодолпассе». Рассмотрены данные исследований, проведенных в раннем послеоперационном периоде у па-
циентов, перенесших хирургические вмешательства, включая кардиохирургические, торакальные, абдоминальные, а так-
же операции травматологического и ортопедического профиля (вертебропластику, эндопротезирование тазобедренных 
и коленных суставов). Сделано заключение, что короткий курс препарата обеспечивает высокий уровень анальгезии, выра-
женный опиоидсберегающий эффект, а также характеризуется хорошим профилем переносимости при умеренной и силь-
ной острой послеоперационной боли.

Ключевые слова: послеоперационная боль, мультимодальная анальгезия, опиоиды, фиксированная комбинация диклофе-
нака и орфенадрина.
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ABSTRACT
Postoperative pain remains a significant problem for many patients and is underestimated. Currently, a multimodal approach 
is considered conventional, involving the simultaneous administration of multiple medicine or the fixed combinations, enabling 
the reduction of doses, achieving maximum opioid-sparing effect, and decreasing complications associated with analgesic thera-
py. However, many issues regarding the selection of analgesic therapy included in these regimens remain debatable. This article 
is the overview of the international and Russian publications dedicated to the study of the pharmacological properties, effective-
ness, and tolerability of fixed combination of diclofenac 75 mg and orphenadrine 30 mg for i.v. infusion. The data from the stud-
ies conducted in patients in the early postoperative period after various surgical interventions are discussed, including cardiotho-
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racic, abdominal, trauma and orthopedic surgeries (vertebroplasty, joint replacement surgery). The results of shot course infusion 
demonstrates high analgesic effectiveness, opioid-sparing effect, good tolerability in moderate to severe acute postoperative pain.

Keywords: postoperative pain, multimodal analgesia, opioids, fixed combination of diclofenac and orphenadrine.
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Введение

Несмотря на широкий спектр лекарственных средств, 
опиоидные анальгетики остаются наиболее распространен-
ными препаратами для лечения острой послеоперационной 
боли [1]. Однако длительное и чрезмерное их применение 
может привести к развитию у пациентов толерантности, 
физической зависимости и абстинентного синдрома при 
резком прекращении приема [2]. В связи с высокой вероят-
ностью сохранения этих нежелательных явлений (НЯ) по-
сле выписки из стационара чрезвычайно актуальна потреб-
ность в альтернативных, неопиоидных, анальгетиках [1].

Современные концепции лечения 
послеоперационной боли

В последние десятилетия общепринятым считается ис-
пользование принципа мультимодального обезболивания 
с одновременным назначением нескольких препаратов 
или их фиксированных комбинаций, что делает возмож-
ным снижение доз применяемых средств, достижение мак-
симального опиоидсберегающего эффекта и уменьшение 
осложнений, связанных с анальгетической терапией [3, 4]. 
Включение неселективных нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) в схемы послеоперационной 
анальгезии приводит к улучшению обезболивания, сниже-
нию потребления опиоидов и, как следствие, к уменьшению 
связанных с опиоидами послеоперационной тошноты, рво-
ты и седативного эффекта [5—7]. Применение фиксирован-
ных комбинаций препаратов не только существенно облег-
чает повседневную клиническую практику, но и позволяет 
добиться лучших результатов лечения за счет их способно-
сти воздействовать на различные механизмы формирова-
ния болевого синдрома при использовании минимальных 
доз составляющих их компонентов [3].

Фармакологические свойства и клинические исследования 
фиксированной комбинации диклофенака и орфенадрина 
для послеоперационного обезболивания

Диклофенак — одно из наиболее широко применяемых 
лекарственных средств группы НПВП. Впервые представ-
ленный в Европе в 1973 г., диклофенак классифицирует-

ся как НПВП, обладающий обезболивающей, противовос-
палительной и жаропонижающей активностью, высокоэф-
фективный и хорошо переносимый при лечении острой 
боли [8, 9]. Диклофенак ингибирует оба изофермента ци-
клооксигеназы (ЦОГ), в большей степени ЦОГ-2. Ингиби-
рование ЦОГ-1 диклофенаком меньше по сравнению с ибу-
профеном и напроксеном, в связи с этим диклофенак реже 
вызывает поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
В то же время ингибирование ЦОГ-1 (хотя и менее выра-
женное, чем прочими неселективными НПВП) может объ-
яснять бóльшую эффективность диклофенака по сравне-
нию с селективными ингибиторами ЦОГ-2 (мелоксикам, 
целекоксиб) в ситуации, когда в патогенезе заболевания 
участвует и ЦОГ-1 (например, при ревматоидном артри-
те). При этом способность к ингибированию ЦОГ-2 у ди-
клофенака меньше, чем у эторикоксиба и рофекоксиба, что 
обусловливает уменьшение риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО). Диклофенак может снижать боль, умень-
шая воспаление с помощью других механизмов (сдерживая 
миграцию лейкоцитов в очаг воспаления, влияя на баланс 
цитокинов), а также снижая восприятие боли через цен-
тральные механизмы (за счет увеличения синтеза предше-
ственника серотонина (триптофана) в мозговой ткани) [10]. 
Инъекционная форма диклофенака является наиболее ча-
сто используемым ненаркотическим анальгетиком и при-
меняется в течение нескольких десятилетий [11—13].

Нестероидные противовоспалительные препараты — наи-
более часто применяемые обезболивающие средства, при-
влекающие комбинацией анальгетического и противовос-
палительного эффектов, которые направлены на различные 
патогенетические звенья послеоперационного болевого 
синдрома. Анальгетический эффект НПВП проявляет-
ся прежде всего в отношении ноцицептивной боли вос-
палительного генеза слабой и умеренной интенсивности, 
а также в комплексной терапии болевого синдрома раз-
личной этиологии.

Однако проблема использования НПВП для послеопе
рационного обезболивания остается предметом дискуссий 
в связи с их потенциальными НЯ, прежде всего повышен-
ным риском ССО, а также развитием желудочно-кишечных 
кровотечений. Из большого количества работ, посвящен-
ных послеоперационному обезболиванию, следует упомя-
нуть систематический обзор и метаанализ по применению 
НПВП после различных хирургических вмешательств, в ко-
торый вошли 15 рандомизированных контролируемых ис-
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следований (РКИ), выполненных в 2023 г. с включением 
1620 пациентов. На основании полученных данных авто-
ры пришли к выводам, что назначение НПВП позволяет 
снизить показатели болевого синдрома в течение первых 
послеоперационных суток и уменьшить количество по-
требляемого опиоида (уровень достоверности А), а НПВП 
в более низких дозах способны улучшить профиль безопас-
ности при сохранении их опиоидсберегающего и обезбо-
ливающего эффектов [7].

Что касается диклофенака, то в 2006 г. представлены 
данные метаанализа 76 РКИ (n=58 451), в которых срав-
нивалась эффективность различных НПВП (рофекоксиб, 
этерикоксиб, диклофенак), парацетамола и плацебо для 
лечения острой боли при остеоартрите коленного и тазо-
бедренного суставов. Выводы авторов этого масштабного 
исследования однозначны: НПВП обеспечивают статисти-
чески значимо более выраженное уменьшение боли и улуч-
шение функции, чем плацебо и парацетамол. При этом наи-
более эффективным признан диклофенак в дозе 150 мг/сут. 
Статистически значимое улучшение после его применения 
определяется практически у 100% больных [14].

Миорелаксанты центрального действия представляют 
большой интерес для включения их в схему мультимодаль-
ного обезболивания, так как способствуют устранению 
патологического мышечного напряжения и потенцируют 
анальгетическое действие НПВП. Использование комби-
нации НПВП и миорелаксантов дает возможность быстрее 
достигнуть обезболивающего эффекта и уменьшить риск 
развития осложнений НПВП [15].

Орфенадрин — миорелаксант центрального действия, 
обладающий антихолинергическими, антигистаминными 
и потенциальными анальгетическими свойствами. Эффек-
ты препарата достигаются за счет антагонистического вли-
яния на рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA), а так-
же ингибирующего действия на систему обратного захвата 
норэпинефрина [16, 17]. Орфенадрин зарекомендовал се-
бя как эффективное средство лечения боли, сопровожда-
ющейся мышечным спазмом [18]. Препарат оказывает са-
мостоятельное обезболивающее действие, которое реали-
зуется не только за счет уменьшения мышечного спазма, 
но и опосредованно, влиянием на дофаминергическую и ги-
стаминергическую антиноцицептивные нейромедиаторные 
системы [19]. В настоящее время орфенадрин использует-
ся в комбинации с парацетамолом или диклофенаком [15].

В России орфенадрин зарегистрирован в качестве ком-
бинированного с диклофенаком раствора для внутривен-
ных инфузий под коммерческим названием «Неодолпассе» 
(диклофенак 75 мг + орфенадрин 30 мг).

В рамках этой статьи представлен обзор международ-
ных и российских публикаций, посвященных анализу фар-
макологических свойств, эффективности и переносимости 
фиксированной комбинации диклофенака и орфенадрина. 
Рассмотрены результаты исследований, проведенных в ран-
нем послеоперационном периоде у пациентов, перенесших 
различные хирургические вмешательства, включая кар-
диохирургические, торакальные, абдоминальные, а также 
операции травматологического и ортопедического профи-
ля (вертебропластику, эндопротезирование тазобедренных 
и коленных суставов).

Поиск материала осуществлялся в поисковых систе-
мах PubMed, Medlane, Embase, Google Scholar и Кокранов-
ском центральном регистре контролируемых испытаний 
(CENTRAL). Условия отбора включали варианты терми-
нов: послеоперационная боль; мультимодальная анальге-

зия; опиоиды; НПВП; фиксированная комбинация дикло-
фенака и орфенадрина. По результатам поиска в статью 
вошли 12 исследований: 9 РКИ, 2 сравнительных иссле-
дования и одно ретроспективное исследование.

Преимущество фиксированной комбинации дикло-
фенака и орфенадрина по сравнению с использованием 
каждого из данных препаратов по отдельности отражено 
в РКИ, проведенном в 2005 г. Авторы изучали эффектив-
ность комбинации диклофенака и орфенадрина в фикси-
рованных дозах по сравнению с отдельными активными 
ингредиентами — диклофенаком и орфенадрином на мо-
дели боли у человека. Это было рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое перекрестное иссле-
дование с использованием лазерно-индуцированных сома-
тосенсорных потенциалов, вызванных гипералгезией кожи 
человека. В течение 60 мин 24 добровольца получали одно-
кратные инфузии «Неодолпассе», орфенадрина, диклофе-
нака или физиологического раствора (раствора натрия хло-
рида 0,9%). Нейрогенное воспаление и гипералгезия бы-
ли вызваны местным нанесением 1% раствора капсаицина 
в течение 30 мин на определенные участки кожи на спине. 
Обнаружено, что анальгетический эффект при комбина-
ции орфенадрина и диклофенака был существенно силь-
нее по сравнению с применением диклофенака или ор-
фенадрина раздельно. По мнению авторов, этот результат 
достигнут за счет потенцирования центральных антиноци-
цептивных эффектов НПВП и миорелаксанта, а не простой 
суммацией эффектов каждого из них [15].

Клинические исследования эффективности 
фиксированной комбинации диклофенака 
и орфенадрина у пациентов после 
кардиоторакальных вмешательств

У пациентов, перенесших кардиоторакальные опера-
ции, боль ограничивает экскурсию грудной клетки и может 
приводить к поверхностному дыханию, гиповентиляции, 
нарушению пассажа мокроты, ателектазам легких и дыха-
тельной недостаточности. Развивающаяся вследствие бо-
левого синдрома симпатико-адреналовая реакция способна 
существенно усугублять гемодинамические нарушения, что 
особенно критично у пациентов с исходно скомпромети-
рованной функцией сердечно-сосудистой системы [16, 17]. 
Несмотря на внесение в инструкции фирм-производителей 
запрета на применение практически всех НПВП у больных, 
перенесших реваскуляризацию миокарда, данная группа 
препаратов применяется у кардиохирургических пациентов 
во всем мире, о чем свидетельствует большое число публи-
каций, доказывающих безопасность применения большин-
ства НПВП, в том числе после аортокоронарного шунти-
рования (АКШ). Это отражено в рекомендациях Европей-
ской ассоциации кардиоторакальных хирургов и Федерации 
анестезиологов и реаниматологов России, в которых НПВП 
рекомендованы кардиохирургическим больным в качестве 
препаратов второго ряда и указывается важность оценки 
индивидуальных рисков их потенциальных НЯ. Для дан-
ной категории больных рекомендуется тщательно взвеши-
вать потенциальные выгоды и риски, связанные с НПВП, 
и использовать минимально эффективные дозы в макси-
мально короткие сроки [18—21].

Безопасность использования фиксированной комби-
нации диклофенака и орфенадрина в кардиохирургии про-
демонстрирована в целом ряде клинических исследований, 
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в том числе при проведении реваскуляризации миокарда, 
т.е. у пациентов с наибольшим риском НЯ.

В проспективное рандомизированное исследование 
вошли 72 пациента, которым выполнено АКШ. Больные 
разделены на две группы: группу «Неодолпассе» (n=34) 
и контрольную группу (n=38) — плацебо (0,9% раствор на-
трия хлорида). В послеоперационном периоде всем боль-
ным планово назначали опиоидный анальгетик пиритра-
мид, а при значениях числовой оценочной шкалы (NRS) 
>4 баллов пациент получал дополнительную дозу опиоида. 
У пациентов основной группы авторы не обнаружили изме-
нений в лабораторных тестах (количество эритроцитов, ге-
моглобин, гематокрит, количество тромбоцитов, функция 
тромбоцитов (агрегация, активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время)), повы-
шенной кровопотери по дренажам и увеличения трансфу-
зии препаратов крови. Установлен более низкий уровень 
C-реактивного белка (СРБ), что может указывать на хо-
роший противовоспалительный эффект данного препа-
рата у пациентов, перенесших искусственное кровообра-
щение. Таким образом, по мнению авторов, за счет мини-
мально эффективных доз и короткого курса применение 
«Неодолпассе» не нарушает систему гемостаза и безопас-
но для пациентов, перенесших АКШ [21].

В сравнительном исследовании у 23 из 43 больных кар-
диохирургического профиля применяли препарат «Неодол-
пассе». При подъеме выраженности боли по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) >40 мм дополнительно вводили 
опиоид тримеперидин; 20 пациентам обезболивание про-
водили тримеперидином методом контролируемой паци-
ентом анестезии (КПА). При 2-часовой медленной инфу-
зии фиксированной комбинации целевой обезболивающий 
эффект достигался уже к 1‑му часу и у 65% больных сохра-
нялся в течение 24 ч, а суточная потребность в тримепери-
дине у пациентов данной группы была в 10,4 раза меньше, 
чем у пациентов группы сравнения. В 1‑е сутки послеопера-
ционного периода не зарегистрировано повышения темпа 
геморрагического отделяемого по дренажам, данные коагу-
лограммы (время свертывания, международное нормали-
зованное отношение (МНО), АЧТВ) были в пределах зна-
чений, характерных для пациентов, перенесших кардиохи-
рургические операции [22].

В ходе проспективного рандомизированного сравни-
тельного исследования, в которое вошли 40 пациентов, пе-
ренесших различные кардиохирургические вмешательства, 
также оценивали две схемы послеоперационного обезболи-
вания. Пациенты распределены в две группы по 20 человек 
в каждой: группу фиксированной комбинации диклофенака 
и орфенадрина с КПА морфином и группу изолированной 
КПА морфином. Снижение выраженности болевого син-
дрома по ВАШ достигалось уже к 1‑му часу от начала ин-
фузии «Неодолпассе», и 80% больных повторного введе-
ния препарата не потребовалось. Анальгетический эффект 
«Неодолпассе» сопровождался положительным влиянием 
на функцию внешнего дыхания с увеличением максималь-
ной инспираторной емкости легких в 1,5 раза по сравне-
нию с исходным уровнем. Суточный расход морфина у па-
циентов группы «Неодолпассе» был в 2,3 раза меньше, чем 
у пациентов группы сравнения [23]. НЯ, связанных с дан-
ным препаратом, не было. Повышение уровня креатини-
на крови и снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) к концу первых суток отмечено у 3 пациентов, од-
нако данные показатели нормализовались уже на вторые 
послеоперационные сутки [23].

В наблюдательном рандомизированном проспективном 
одноцентровом исследовании с участием 40 пациентов, пе-
ренесших торакальную операцию и получавших КПА мор-
фином, сравнивали эффективность «Неодолпассе», вводи-
мого 2 раза в сутки, и препарата кетопрофен в среднесуточ-
ной дозе. У пациентов основной группы уже к 1‑му часу 
наблюдения отмечалось снижение интенсивности боли 
по ВАШ, тогда как у пациентов группы кетопрофена бо-
левой синдром уменьшался только к 6‑му часу, при этом 
пациентам группы фиксированной комбинации требова-
лось морфина в 3 раза меньше, чем пациентам группы срав-
нения. Анализ динамики уровня креатинина и СКФ пока-
зал отсутствие нефротоксичности у пациентов обеих групп, 
а частота НЯ была статистически значимо меньше у паци-
ентов группы «Неодолпассе», что свидетельствует о боль-
шей безопасности данного препарата по сравнению с ке-
топрофеном [24].

Клинические исследования эффективности 
фиксированной комбинации диклофенака 
и орфенадрина у послеоперационных пациентов 
травматологического и ортопедического профиля

Принцип мультимодальности является стандартом по-
слеоперационного обезболивания при операциях с про-
гнозируемым высокоинтенсивным болевым синдромом. 
В настоящее время в травматологии широко применяют-
ся регионарные методы, включающие послеоперацион-
ную эпидуральную анальгезию или продленные блокады 
периферических нервов и сплетений. В некоторых клини-
ческих ситуациях применение эпидуральной анальгезии 
признано или неоправданным, или невозможным. У дан-
ной категории больных перспективной считается стратегия 
обезболивания с использованием фиксированных комби-
наций ненаркотического анальгетика и центрального мио
релаксанта (диклофенак+орфенадрин). Это позволяет рас-
считывать на хороший эффект за счет не только анальге-
тического, но и миорелаксирующего действия препаратов 
и дает возможность существенно снизить опиоидную на-
грузку на пациента, тем самым избегая многих НЯ, свя-
занных с ней [25, 26].

В проспективном рандомизированном двойном слепом 
исследовании, выполненном у 119 пациентов после артро-
скопии коленного сустава, сравнивали пироксикам, «Нео-
долпассе» или плацебо. Анализ полученных данных пока-
зал, что применение «Неодолпассе» не только значительно 
снижало интенсивность болевого синдрома, но и увеличи-
вало длительность послеоперационного обезболивания. Ко-
личество пациентов без дополнительной анальгезии было 
статистически значимо выше, интенсивность боли ниже, 
а частота НЯ меньше, чем в остальных группах [27].

В проспективном рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом многоцентровом клиниче-
ском исследовании приняли участие 120 пациентов, пе-
ренесших одностороннее тотальное эндопротезирование 
тазобедренного сустава и получавших в раннем послеопе-
рационном периоде КПА опиоидным анальгетиком. По-
казано, что инфузия орфенадрина в качестве комбиниро-
ванного с диклофенаком раствора на 30% снизила потреб-
ность в опиоидных анальгетиках, вводимых методом КПА, 
при сохранении адекватной анальгезии и безопасности па-
циента, также у пациентов этой группы не было геморраги-
ческих осложнений или других НЯ со стороны ЖКТ [28].
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В проспективном сравнительном исследовании у 65 па-
циентов после тотального эндопротезирования тазобедрен-
ного сустава сравнивали инфузию «Неодолпассе» в ком-
бинации с КПА морфином и монотерапию морфином 
в режиме КПА. Повторное назначение фиксированной 
комбинации осуществляли через 12 ч при сохранении боле-
вого синдрома >40 мм по ВАШ, и это потребовалось толь-
ко 18% пациентов. Средняя потребность в морфине была 
на 14% меньше, чем у пациентов контрольной группы, отме-
чены более низкие значения по ВАШ, лучшее качество по-
слеоперационного обезболивания по субъективной оценке 
пациентов и раннее начало активизации. Частота возник-
новения НЯ не имела различий в группах сравнения [29].

Посредством неконтролируемой нейронной сети про-
вели ретроспективный анализ 61 комбинации анальгети-
ков, введенных 750 пациентам после различных ортопеди-
ческих вмешательств. При выборе наиболее эффективной 
комбинации препаратов учитывались следующие параме-
тры: максимальная эффективность, доля пациентов с уси-
лением боли и доля пациентов с успешным снижением 
уровня боли. Авторы пришли к выводу, что введение од-
ного или двух анальгетиков малоэффективно, а комбина-
ции, состоящие из 3—4 препаратов разных фармакологиче-
ских групп, оказывают наиболее выраженное обезболива-
ющее действие. Выделены три самые эффективные схемы 
анальгезии (по убывающей): 1) гидроморфон + диклофе-
нак + орфенадрин + метамизол + парацетамол; 2) дикло-
фенак + метамизол + парацетамол; 3) диклофенак + орфе-
надрин + метамизол + парацетамол. Таким образом, наи-
более эффективные комбинации имеют в своем составе 
диклофенак и орфенадрин [30].

Клинические исследования эффективности 
фиксированной комбинации диклофенака 
и орфенадрина при упреждающей анальгезии

В последнее время большое внимание уделяется упре
ждающей (pre-emptive) анальгезии. Данная концепция осно
вана на предупреждении последующей послеоперацион-
ной боли с помощью различных анальгетиков, назначенных 
до хирургического вмешательства. Упреждающая анальге-
зия способна предотвратить гипервозбудимость централь-
ной нервной системы, значительно ослабить перифериче-
скую и центральную сенситизацию к ноцицептивным стиму-
лам, подавить развитие нейрональной пластичности, которая 
имеет определенное значение при нейропатической боли, 
а также снизить потребность в анальгетиках после различ-
ных операций и улучшить их исход [31]. По данным литера-
туры, выраженный эффект упреждающей анальгезии отме-
чается при использовании эпидуральной анальгезии, мест-
ной периферической инфильтрации, а также НПВП [32].

В проспективном сравнительном рандомизированном 
исследовании, проведенном с включением 40 пациентов 
после протезирования коленного сустава, сопоставляли 
эффективность фиксированной комбинации диклофенака 
и орфенадрина и препарата кетопрофен. Анальгезию начи-
нали непосредственно перед оперативным вмешательством 
и продолжали дважды в сутки в течение 2 дней. При степе-
ни выраженности болевого синдрома >40 мм по ВАШ на-
значали трамадол. Дополнительное обезболивание опи-
оидами потребовалось 15% пациентов основной группы 
и 30% больных группы сравнения. Восстановление опор-
ной функции оперированной конечности через 24 ч отме-

чено у 85% пациентов группы «Неодолпассе» и у 65% па-
циентов группы кетопрофена, а через 48 ч — у 95% и 85% 
пациентов соответственно. Позитивная динамика восста-
новления активной функции коленного сустава через 24 ч 
отмечена у 85% больных основной группы и у 70% группы 
сравнения. НЯ вследствие проводимой анальгетической 
терапии в обеих группах не было [33].

Описание применения фиксированной комбинации 
диклофенака и орфенадрина в абдоминальной хирургии 
ограничено единичными публикациями. Так, в двойном 
слепом РКИ приняло участие 65 пациентов после лапаро-
скопической холецистэктомии. Перед началом общей ане-
стезии проводились внутривенные инфузии «Неодолпассе» 
или физиологического раствора (раствора натрия хлорида 
0,9%), которые повторялись с интервалом 12 ч. Все паци-
енты получали парацетамол до 4 г в сутки, а в качестве до-
полнительного анальгетика применяли трамадол. Авторы 
не обнаружили различий в послеоперационной кровопотере 
и продолжительности пребывания пациентов в стационаре. 
В группе «Неодолапассе» на всех этапах исследования от-
мечены более низкие показатели ВАШ, более выраженный 
опиоидсберегающий эффект и меньшая частота НЯ [34].

В простое проспективное РКИ включены 48 пациен-
тов после эндовидеоскопической гемиколэктомии по по-
воду рака толстой кишки и операций на позвоночнике 
с транспедикулярной фиксацией 2—4 сегментов. Паци-
ентам 1‑й группы применяли двухдневный курс фиксиро-
ванной комбинации диклофенака и орфенадрина, который 
начинали периоперационно, далее дважды с интервалом 
между введениями 12 ч. Пациентам 2‑й группы сразу по-
сле пробуждения вводили препарат декскетопрофен вну-
тривенно в дозе 50 мг, далее через каждые 8 ч. При нарас-
тании интенсивности болевого синдрома >40 мм по ВАШ 
дополнительно назначали тримеперидин, а при неэффек-
тивности применяемой мультимодальной анальгезии до-
бавляли инфузию парацетамола. При анализе показателей 
суточной потребности в тримеперидине и парацетамоле, 
примененных в режиме «по требованию», выявлено, что 
у пациентов основной группы потребность в опиоиде бы-
ла на 18% ниже, а необходимость введения парацетамола 
в 2 раза меньше, чем у пациентов группы сравнения [35].

Таким образом, упреждающая анальгезия фиксиро-
ванной комбинацией диклофенака и орфенадрина позво-
ляет снизить интенсивность послеоперационного болево-
го синдрома и обеспечивает опиоидсберегающий эффект 
у пациентов, перенесших как абдоминальную операцию, 
так и вмешательства на позвоночнике и суставах.

Заключение

Данные международных и российских исследований де-
монстрируют высокую анальгетическую эффективность, хо-
роший профиль переносимости и безопасности двухдневного 
курса фиксированной комбинации диклофенака и орфена-
дрина («Неодолпассе») при умеренной и сильной острой по-
слеоперационной боли. Это позволяет рекомендовать «Нео-
долпассе» для послеоперационного обезболивания у паци-
ентов, перенесших хирургические вмешательства, включая 
кардиохирургические, торакальные, абдоминальные, уро-
логические, гинекологические, нейрохирургические, а так-
же операции травматологического и ортопедического про-
филя (вертебропластику, эндопротезирование тазобедрен-
ных и коленных суставов). Вместе с тем полученные данные 
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об эффективности и безопасности данного препарата в по-
слеоперационном периоде свидетельствуют о необходимо-
сти дальнейших доказательных исследований.
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Клинический случай� Brief article

Успешное применение пульмональной высокочастотной 
перкуссионной вентиляции у пациента с крайне тяжелым течением 
новой коронавирусной инфекции: клиническое наблюдение
© Н.М. КРУГЛЯКОВ1, Д.А. АРХИПОВ1, Н.Э. АЛЬТШУЛЕР1, О.В. КАРПОВА1, К.К. ГУБАРЕВ1, 
Д.Д. ЗОТОВА1, К.В. КИСЕЛЕВ2, К.А. ПОПУГАЕВ1

1ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации — Федеральный медицинский биофизический центр 
им. А.И. Бурназяна» ФМБА России, Москва, Россия;
2ГКУ города Москвы «Информационно-аналитический центр в сфере здравоохранения», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), развивающийся при новой коронавирусной инфекции (COVID-19), вы-
зываемой вирусом SARS-CoV-2, является ее тяжелым осложнением, для диагностики и лечения которого необходим ком-
плексный подход. При тяжелой форме COVID-19 вирусная пневмония протекает в сочетании с ОРДС, имея в основе 
два патологических процесса, приводящих к фиброзированию и потере газообменной функции легочной ткани. Пробле-
ма вынужденной ятрогении в результате интенсивной терапии данного состояния, которая заключается в высоком рис
ке развития баротравмы, требует поиска новых эффективных и безопасных методов лечения таких пациентов в услови-
ях стационара. Представлено описание клинического случая крайне тяжелого течения новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) с развитием ОРДС у мужчины 62 лет. Сложность клинической ситуации состояла в уже имеющемся на момент 
поступления в ФГБУ «ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна» ФМБА России ятрогенном повреждении легких, полученном в ре-
зультате проводимой ранее респираторной поддержки. У пациента сформировались буллезная трансформация обоих лег-
ких, двусторонний гидропневмоторакс и пневмомедиастинум на фоне ОРДС. Заболевание протекало с развитием сепсиса, 
септического шока, полиорганной недостаточности. При поступлении пациента в отделение реанимации и интенсивной 
терапии было решено использовать интрапульмональную перкуссионную вентиляцию легких с традиционной искусствен-
ной вентиляцией легких и вено-венозной экстракорпоральной мембранной оксигенацией, что в результате привело к кли-
ническому выздоровлению пациента и направлению его на реабилитацию. На данный момент у пациента нет проявлений 
дыхательной дисфункции, он социализирован, ведет активный образ жизни. Комбинированная терапия, включающая при-
менение интрапульмональной перкуссионной вентиляции легких, вено-венозной экстракорпоральной мембранной окси-
генации и традиционной искусственной вентиляции легких с минимальными параметрами, оказывает положительное вли-
яние на восстановление легочной ткани, предупреждая стойкое ее фиброзирование. Такой подход позволяет повысить эф-
фективность дальнейшей реабилитации больных с тяжелым и крайне тяжелым течением инфекции COVID-19, что может 
быть основанием для применения данного метода у большего числа пациентов.

Ключевые слова: экстракорпоральная мембранная оксигенация, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, 
ОРДС, интрапульмональная перкуссионная вентиляция легких, аппарат Percussionaire IPV-2C.
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Pulmonary high-frequency percussion ventilation in a patient with an extremely severe course 
of a new coronavirus infection

© N.M. KRUGLYAKOV1, D.A. ARKHIPOV1, N.E. ALTSHULER1, O.V. KARPOVA1, K.K. GUBAREV1, D.D. ZOTOVA1, 
K.V. KISELEV2, K.A. POPUGAEV1

1Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia;
2Information and Analytical Center in the Field of Healthcare, Moscow, Russia

ABSTRACT
Acute respiratory distress syndrome (ARDS) following a new coronavirus infection is a severe complication requiring a compre-
hensive approach to diagnosis and therapy. In severe COVID-19, viral pneumonia is combined with ARDS based on two patho-
logical processes leading to fibrosis and loss of gas exchange function of lungs. The problem of forced iatrogenic injury following 
intensive therapy of this state and high risk of barotrauma require searching for new, effective and safe treatment of such patients. 
We present a 62-year-old man with extremely severe course of a new coronavirus infection SARS-CoV-2 and ARDS. Clinical situ-
ation was complicated by iatrogenic lung injury upon admission due to previous respiratory therapy. The patient developed bul-
lous transformation of both lungs, bilateral hydro- and pneumothorax, as well as pneumomediastinum on the background of ARDS. 
Disease proceeded with sepsis, septic shock and multiple organ failure. Combination of traditional ventilation, intrapulmonary 
percussion ventilation and veno-venous extracorporeal membrane oxygenation led to clinical recovery with further rehabilitation. 
To date, the patient has no manifestations of respiratory dysfunction and leads active lifestyle. Combination of traditional ventila-
tion with protective parameters, V-V ECMO and IPVL has a positive effect on restoration of lung tissue, prevents persistent fibrosis 
and increases effectiveness of further rehabilitation in patients with severe and extremely severe SARS-CoV-2 infection.

Keywords: extracorporeal membrane oxygenation, new coronavirus infection, COVID-19, SARS-CoV-2, ARDS, intrapulmonary 
percussion ventilation, Percussionaire IPV-2C apparatus.
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Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
вызываемой вирусом SARS-CoV-2, ставит перед мировыми 
системами здравоохранения много вопросов и задач. Тече-
ние новой коронавирусной инфекции отличается от тече-
ния известных ранее заболеваний, потому необходим по-
иск новых подходов и методов лечения.

По данным мировой статистики, от 14% до 33% случаев 
заболевания протекают в тяжелой форме с потребностью 
в кислородотерапии, а 5% случаев — в крайне тяжелой фор-
ме. Тяжелая форма COVID-19 представляет собой вирус-
ную пневмонию в сочетании с острым респираторным дис-
тресс-синдромом (ОРДС) [1, 2].

Развитие ОРДС у больных с тяжелой формой стано-
вится показанием к применению инвазивной искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ), при этом параметры ИВЛ 
становятся более жесткими. Для обеспечения адекватно-
го газообмена пиковое давление в легких повышают более 
30 см вод.ст., что приводит к развитию баротравмы, вно-
ся дополнительный вклад в фиброзирование и рубцевание 
альвеолярной ткани. В результате возникает проблема вы-

нужденной ятрогении на фоне патогномоничных измене-
ний в легких [3]. Интенсивная регуляция параметров га-
зообмена приводит к развитию баротравмы, притом что 
легочная ткань изначально подвержена характерным па-
тологическим процессам [4]. Фундаментальные исследо-
вания показывают, что повторяющееся перерастяжение 
или спадание альвеол при каждом дыхательном цикле мо-
жет вызывать локальное и системное воспаление [5—8].

В настоящее время для обеспечения адекватного газо-
обмена используют метод вено-венозной экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации (В-В ЭКМО). Это позволяет 
компенсировать дыхательную недостаточность, не задей-
ствуя легкие [9]. Однако проблема восстановления струк-
туры и нормального функционирования легочной ткани 
остается актуальной.

Чтобы избежать и/или уменьшить последствия исполь
зования жестких параметров механической вентиляции лег-
ких, было решено дополнительно применять метод высо-
кочастотной осцилляторной вентиляции аппаратом для 
интрапульмональной перкуссионной вентиляции легких 
IPV-2C (Percussionaire Corp., США) в составе комплексной 
респираторной терапии при ОРДС [10]. Как правило, в от-
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делениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) ме-
тод интрапульмональной перкуссионной вентиляции лег-
ких (ИПВЛ) не используется для лечения ОРДС, но широко 
применяется в отделениях терапевтического профиля для 
лечения обструктивных заболеваний легких [11].

В нашем случаи мы демонстрируем эффективное при-
менение ИПВЛ при ОРДС с положительным результа-
том — выздоровлением пациента с минимальными ре-
стриктивными изменениями легочной ткани. Это связано 
со свойствами методики, воздействующей на поврежден-
ные легкие и способствующей эвакуации вязкого секрета 
из трахеобронхиального дерева. Кроме того, применение 
ИПВЛ при ОРДС предотвращает ателектазирование вос-
паленных альвеол и баротравму легких, способствует вы-
здоровлению пациентов.

При ИПВЛ высокочастотные перкуссионные импуль-
сы в диапазоне 100—300 циклов в минуту, своеобразные 
«воздушные толчки», подаются в дыхательные пути с опре-
деленной частотой и накладываются на дыхательную вол-
ну, формируя низкочастотный дыхательный объем. Соот-
ветственно, при выборе частоты перкуссионных импульсов 
мы получаем необходимые эффекты у пациентов с нару-
шенной диффузией О2, конвекцией СО2 и перфузионной 
везикулярной перистальтикой легких (рис. 1).

Легкое наполняется по этапам, постепенно достигается 
желательный уровень пикового положительного давления 
(колебательного равновесия), которое циклически поддер-
живается, позволяя пациенту спонтанно дышать с помощью 
программы колебаний. Внутрилегочное удержание давления 
в конце выдоха помогает поддерживать функциональную 
остаточную емкость (ФОЕ) между импульсами. В процессе 
программирования рекрутирования легких TRUE-IPV тра-
хеоально-бронхиальное древо вентилируется в окружающую 
среду во время фазы циклического выдоха каждого достав-
ленного субтидального объема при поддержании регулиру-
емого постоянного положительного давления.

Это позволяет улучшить газообмен, повышая диффу-
зию кислорода, при этом не увеличивая давление в дыха-
тельных путях, таким образом, исключается вероятность 
баротравмы. Вместе с тем осуществляется рекрутирование 
(вовлечение в газообмен) альвеол легких, происходят моби-
лизация и эвакуация мокроты, усиление процессов диффу-
зии и улучшение бронхиального кровотока и микроцирку-
ляции структур легких, что позволяет улучшить ФОЕ, уда-
ление CO2 (рис. 2).

При сочетании двух методик, ЭКМО и ИПВЛ, снижает-
ся необходимость применения бронхолитиков и муколити-
ков, которые малоэффективны при ОРДС, в связи с особен-
ностями респираторной поддержки, так как ИПВЛ улучшает 
поток выдыхаемого воздуха, открывая коллабированные ды-
хательные пути, тем самым способствуя эвакуации слизисто-
го компонента трахеобронхиального дерева. Учитывая слож-
ность лечения и восстановления больных после перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции (COVID-19) тяжелого 
течения, представляем описание клинического наблюдения 
и успешного применения методов ИПВЛ и ЭКМО у паци-
ента (мужчины) 62 лет с крайне тяжелым течением новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) и развитием ОРДС.

Сложность клинической ситуации состояла в уже име-
ющемся у пациента на момент поступления в ФГБУ «ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна» ФМБА России ятрогенном по-
вреждении легких, полученном в результате проводимой 
ранее респираторной поддержки. У пациента сформирова-
лись буллезная трансформация обоих легких, двусторонний 
гидропневмоторакс и пневмомедиастинум на фоне ОРДС. 
Заболевание протекало с развитием сепсиса, септического 
шока, полиорганной недостаточности. При поступлении 
пациента в ОРИТ было решено использовать интрапуль-
мональную перкуссионную вентиляцию легких с традици-

Рис. 1. Эффекты в зависимости от частоты перкуссий TRUE-IPV.
Fig. 1. Effects depending on percussion frequency TRUE-IPV.

Рис. 2. Диаграмма рекрутирования легких TRUE-IPV.
Fig. 2. TRUE-IPV Lung Recruitment Chart.
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онной ИВЛ и В-В ЭКМО, что в результате привело к кли-
ническому выздоровлению пациента и направлению его 
на реабилитацию (таблица). На данный момент у пациен-
та нет проявлений дыхательной дисфункции, он социали-
зирован, ведет активный образ жизни.

Обсуждение

В современной научной литературе немного публи-
каций, касающихся применения высокочастотной ИПВЛ 
в комбинации с В-В ЭКМО при ОРДС, обусловленном ин-
фекцией SARS-CoV-2. Практикующие врачи также исполь-
зуют этот метод нечасто.

Понимание клинического спектра COVID-19 основано 
на данных многих исследований. Основное внимание уде-
ляется предотвращению потенциально опасных осложне-
ний в виде дыхательной недостаточности и ОРДС. При ви-
русной пневмонии в легких обнаруживаются неоднородные 
очаги воспаления. Стандартные стратегии ИВЛ задейству-
ют спавшиеся альвеолы и уменьшают неоднородность рас-
пределения объема легких. Но наличие у пациентов ОРДС 
параллельно с применением ИВЛ с агрессивными параме-
трами вызывает чрезмерное перерастяжение альвеол и про-
воцирует развитие баротравмы. При некоторых крайне тя-

желых клинических случаях, когда механическая вентиля-
ция легких была неэффективной, пациентам выполняли 
В-В ЭКМО. Несмотря на полное обеспечение газообмена 
с помощью ЭКМО и снижение жестких параметров вен-
тиляции, период восстановления газообменной функции 
легких и начала адекватного самостоятельного дыхания 
у пациентов ОРИТ был длительным, с частыми исходами 
в виде тяжелой инвалидизации и высокой летальностью.

Поэтому в нашем Центре проводился постоянный по-
иск дополнительных методов, способствующих уменьше-
нию респираторной поддержки и переходу к адекватному 
самостоятельному дыханию без грубых функциональных 
потерь легких. К таким методам относится ИПВЛ.

В представленном клиническом наблюдении на мо-
мент начала терапии ИПВЛ пациент получал лечение и на-
ходился на традиционной ИВЛ.

В ходе применения ИПВЛ наблюдается снижение жест-
ких параметров ИВЛ в виде высокого давления на выдохе 
в дыхательных путях, пикового давления на вдохе у паци-
ента до безопасных параметров с переходом на спонтанный 
режим вентиляции, увеличением дыхательного объема, ста-
билизацией гемодинамики.

Метод ИПВЛ является одним из вариантов высокоча-
стотной вентиляции, в котором сочетается высокочастот-
ная осцилляторная вентиляция с механической вентиля-

Временная шкала течения заболевания пациента
Timeline of course of disease

Период наблюдения Симптомы

От начала заболевания 1‑е сутки Повышение температуры тела до 37,7°C,
першение в горле,
общая слабость

3‑и сутки Ухудшение самочувствия,
лихорадка до 38,8°C,
положительный результат на SARS-CoV-2,
внебольничная двусторонняя пневмония КТ1 вирусной этиологии,
госпитализация

В госпитале 20‑е сутки Нарастание ДН, снижение сатурации до 85%,
КТ ОГК — поражение легочной ткани до 90%,
начато проведение НИВЛ,
перевод в ОРИТ

30‑е сутки Двусторонний пневмоторокс с коллабированием легкого,
установка плевральных дренажей,
сепсис, септический шок,
интубация трахеи, перевод на ИВЛ

37‑е сутки Сепсис и септический шок сохраняются,
полиорганная недостаточность,
подключение к ЭКМО бригадой ФМБА,
перевод в стационар ФМБА,
подключение к ИПВЛ

В стационаре ФГБУ «ГНЦ ФМБЦ  
им. А.И. Бурназяна» ФМБА России

25‑е сутки ЭКМО завершена,
восстановление газообменной функции,
завершение ИПВЛ,
разрешение сепсиса,
стабилизация гемодинамики

132‑е сутки Трахеостомическая трубка, дренажи и катетеры удалены,
самостоятельное дыхание атмосферным кислородом,ЧДД 18—20 в мин,
сатурация 93—94%,
пациент выписан из стационара

Примечание. ДН — дыхательная недостаточность; КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки; НИВЛ — неинвазивная искусственная 
вентиляция легких; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация; ИПВЛ — интра-
пульмональная перкуссионная вентиляция легких; ЧДД — частота дыхательных движений.
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цией. Считается, что ИПВЛ имеет меньший риск баротрав-
мы, а также улучшает оксигенацию по сравнению с одной 
только традиционной ИВЛ.

Мы часто сочетали ИПВЛ с традиционной ИВЛ, а в не-
которых случаях даже полностью заменяли ИВЛ в попытке 
уменьшить повреждение легких пациентов с ОРДС. Мы на-
чали применять ИПВЛ у пациентов с тяжелыми респира-
торными нарушениями и их последствиями в виде деструк-
ции легочной ткани, рефрактерными к стандартной ИВЛ, 
на фоне проводимой В-В ЭКМО. Метод ИПВЛ подраз-
умевает, что модальность вентиляции способна обеспе-
чить 180—220 и более циклов в минуту субфизиологиче-
ских дыхательных объемов. По сравнению с ИВЛ ИПВЛ 
может обеспечить эквивалентные или более высокие уров-
ни оксигенации и вентиляции при более низком пиковом 
и среднем давлении в дыхательных путях, тем самым сни-
жая риск повреждения легких, связанного с ИВЛ.

ИВЛ создает турбулентный поток газа в легких, по-
скольку требуется доставка большего объема газа за ко-
роткий промежуток времени. Напротив, высокочастот-
ные ударные выбросы газа, производимые ИПВЛ, при-
водят к ламинарному паттерну газа, более эффективной 
и ускоренной доставке кислорода в альвеолы [12]. Конеч-
ным результатом этой эффективной формы газообмена 
являются усиленная оксигенация, вентиляция, рекрути-
рование альвеол и удаление легочного секрета и воспали-
тельного элемента [13]. Преимущество ИПВЛ заключает-
ся в том, что метод не вызывает повреждений легких, свя-
занных с ИВЛ, баротравму или нарушение гемодинамики, 
и поэтому мы считаем, что это следует учитывать при ОРДС 
у пациентов, находящихся на В-В ЭКМО.

В клиническом наблюдении мы демонстрируем наш 
опыт использования ИПВЛ как метода, который позво-
ляет обеспечить перкуссионный субтидальный газообмен 
в дыхательных бронхиолах связанной мобилизацией аль-
веол, при этом поддерживая минимальное среднее повы-
шение уровня интраторакального давления при выдохе для 
периферической стабилизации легких. Это создало усло-
вия для механической вентиляции и рекрутирования «пе-
риферического легкого», минимизации потенциала для ис-
кусственной баротравмы, что позволило увеличить дыха-
тельный объем, улучшить газообмен легких, существенно 
ускорить отлучение от В-В ЭКМО.

Раньше, без применения ИПВЛ, отлучение от В-В ЭКМО, 
перевод на самостоятельное дыхание удавались в единич-
ных клинических случаях и требовалось долгое пребывание 
пациентов в ОРИТ. ЭКМО представляет собой эффектив-
ный метод лечения пациентов, находящихся в критическом 
состоянии, с дыхательной и сердечной недостаточностью, 
у которых ИВЛ с максимальными небезопасными настрой-
ками и фармакологическая поддержка не дали желаемого 
результата. На фоне применения ИПВЛ нами наблюдалось 
усиление мобилизации и удаления трахеобронхиального се-
крета, процессов диффузии, улучшение бронхиального кро-
вотока и микроциркуляции как следствие интенсификации 
процессов газообмена, устранение ограничений воздушного 
потока и «воздушных ловушек» (auto-PEEP, auto-ПДКВ). 
По данным инструментального скрининга, происходит по-
степенное нивелирование воспалительного процесса с уме-
ренно выраженным фиброзированием легких.

Следует отметить, что в ряде клинических исследований 
показано отсутствие эффективности при использовании ис-
ключительно высокочастотной ИВЛ у больных с ОРДС в ка-
честве монотерапии, так как это не снижало показатели 

смертности. Например, в исследовании OSCILLATE уста-
новлено отсутствие пользы и безопасности при раннем при-
менении данного метода у больных с ОРДС, повышение по-
казателей смертности [5], что могло быть связано с более 
высоким уровнем среднего давления в дыхательных путях 
и с более широким использованием седативных и вазоак-
тивных препаратов, нервно-мышечных блокаторов, чего 
нет при проведении ИПВЛ.

В большинстве ситуаций применение высокочастотной 
ИВЛ позволяет добиться улучшения в случае критических на-
рушений дыхания, как минимум на некоторое время. Отсут-
ствие эффекта, как правило, является следствием ошибочно 
выбранной стратегии дыхательной терапии, если не учтены 
полностью характер заболевания пациента, или технические 
характеристики прибора, или оба указанных фактора [14]. Не-
адекватно выбранная стратегия высокочастотной ИВЛ мо-
жет привести к повреждению легких вследствие баротравмы 
и быстрому ухудшению состояния пациента. Наше клини-
ческое наблюдение продемонстрировало, что применение 
ИПВЛ в качестве дополнительного метода лечения пациен-
тов с ОРДС способствует скорейшему улучшению функции 
легких и переводу на самостоятельное дыхание.

Заключение

Комплексная терапия, включающая применение тради-
ционной искусственной вентиляции легких, вено-венозной 
экстракорпоральной мембранной оксигенации и интрапуль-
мональной перкуссионной вентиляции легких, оказывает 
положительное влияние на восстановление легочной ткани, 
предупреждая ее стойкое фиброзирование, и позволяет по-
высить эффективность дальнейшей реабилитации больных 
с тяжелым и крайне тяжелым течением инфекции COVID-19.

Известно, что экстракорпоральная мембранная окси-
генация является ограниченным ресурсом со значитель-
ными затратами и рисками для пациента, поэтому следу-
ет использовать внедрение в лечение разработок, которые 
могут сократить продолжительность экстракорпоральной 
поддержки организма.

Однако необходимы дальнейшие исследования при-
менения методики интрапульмональной перкуссионной 
вентиляции легких у пациентов с острым респираторным 
дистресс-синдром, получающих экстракорпоральную под-
держку. На основании нашего опыта можно заключить, что 
метод интрапульмональной перкуссионной вентиляции 
легких вносит существенный вклад в улучшение газооб-
менной функции легких, сокращение сроков применения 
экстракорпоральной мембранной оксигенации, скорейшую 
деканюляцию пациентов, у которых искусственная венти
ляция легких изначально оказалась малоэффективной.
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Опубликованы отчеты комитетов ФАР 
за 2023 г., обновлены разделы с рекоменда-
циями и правовой информацией
https://faronline.ru/news/opublikovany-
otcety-komitetov-far-za-2023-obnovleny-
razdely-s-rekomendaciyami-i-pravovoi-
informaciei-1713370542

17.04.2024
В составе ФАР по принципу временных целевых групп 

работают комитеты, что позволяет реализовывать цели 
и задачи Федерации по отдельным направлениям устав-
ной деятельности. Ежегодно комитеты, ведущие деятель-
ность на принципах волонтерства, сообщают о проделан-
ной работе (отчеты представляют председатели комитетов 
согласно п.10 «Положения о комитетах, комиссиях и со-
ветах ФАР»).

На странице https://faronline.ru/s/committees вы мо-
жете ознакомиться с отчетами о деятельности комитетов 
ФАР за 2023 г. Отметим, в 2023—2024 гг. были образова-
ны два новых комитета: по нутритивной поддержке и мета-
болическому контролю и по работе со средним медицин-
ским персоналом.

Обращаем ваше внимание на раздел сайта «Правовая 
поддержка» — в подразделе «Законы и приказы» полностью 
актуализирована информация, а также на раздел «Рекомен-
дации ФАР» — клинические и методические рекомендации 
структурированы, для удобства работы разделены на акту-
альные и прежние версии, неактуальные перемещены в ар-
хивный подраздел. Для доступа к разделу «Рекомендации» 
по-прежнему требуется авторизация.

На сайте ФАР заработал функционал полу-
чения электронного членского билета
https ://faronl ine.r u/news/na-s ai te-
far-zarabotal-funkcional-poluceniya-
elektronnogo-clenskogo-bileta-1713185495

15.04.2024
Для тех членов ФАР, для которых региональные от-

деления уже внесли информацию в электронный реестр, 
в личных кабинетах появилась электронная PDF-форма 
членского билета. Скачать файл возможно, авторизовав-
шись на сайте и нажав на кнопку рядом с номером член-
ского билета.

Пока не все региональные отделения завершили про-
цесс внесения данных. Если вы являетесь членом ФАР, за-
регистрированы на сайте, но пока не обнаружили своего 
электронного билета в кабинете, следует подождать и удо-
стовериться, что вы предоставили региональному отделе-
нию всю необходимую для внесения в реестр информа-
цию. Билет появится в кабинете при условии полного кор-
ректного внесения данных (данные вносятся председателем 
или секретарем регионального отделения). Если вы явля-
етесь членом ФАР, но не имеете личного кабинета на сай-
те, просим вас зарегистрироваться и сообщить необходи-
мые данные в региональное отделение.

Электронная версия членского билета позволяет ре-
шить вопрос своевременного поступления членского биле-
та к владельцу, исключает утерю билетов и ошибки в дан-
ных. Билет в рамках периода членства будет постоянно до-

ступен для скачивания в кабинете сайта ФАР, позволит нам 
отказаться от использования пластика.

Связь с региональными отделениями: https://faronline.
ru/s/regionalnye-otdeleniya

По техническим вопросам работы сайта, пожалуйста, 
связывайтесь с нами по адресу info@faronline.ru, исполь-
зуя форму обратной связи.

ПОСТ-РЕЛИЗ XXI Всероссийской научно-
образовательной конференции «Рекоменда-
ции и индивидуальные подходы в анестезио
логии и реаниматологии»
https://faronline.ru/news/post-reliz-xxi-
oi-vserossiiskoi-naucno-obrazovatelnoi-
konferencii-rekomendacii-i-individualnye-

podxody-v-anesteziologii-i-reanimatologii-1716741632

26.05.2024
XXI Всероссийская научно-образовательная конферен-

ция «Рекомендации и индивидуальные подходы в анесте-
зиологии и реаниматологии» состоялась 16—19 мая 2024 г. 
в очном формате в г. Геленджике.

Организаторами конференции выступили Федерация 
анестезиологов и реаниматологов, Кубанский государствен-
ный медицинский университет (Краснодар), Федераль-
ный научно-клинический центр реаниматологии и реаби-
литологии (Москва), Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова (Санкт-
Петербург), Министерство здравоохранения Краснодар-
ского края, Краевая клиническая больница №2 (Красно-
дар), Краснодарская краевая общественная организация 
анестезиологов и реаниматологов им. проф. Н.М. Федо-
ровского, информационным партнером — «Вестник ин-
тенсивной терапии им. А.И. Салтанова».

Образовательная часть конференции включала 19 те-
матических заседаний, подготовленных комитетами ФАР, 
83 известных и признанных лектора-эксперта представи-
ли 84 лекции и 42 доклада. В конференции приняли уча-
стие 1176 специалистов из всех федеральных округов Рос-
сии и 32 компании-спонсора.

В ходе конференции были представлены и обсуждены 
три проекта клинических рекомендаций и апгрейды шести 
методических рекомендаций.

На заседании «Периоперационное ведение пациен-
тов: первые отечественные доказательные данные и реко-
мендации» были представлены результаты национального 
российского МЦИ «Влияние сопутствующих заболеваний 
на течение послеоперационного периода в абдоминальной 
хирургии STOPRISK», дан старт внешней валидации про-
гностических моделей периоперационного риска, полу-
ченных в тестовой группе у 12 000 пациентов; обсуждены 
детали протокола и критерии отбора центров для 5-летне-
го проекта «Национальный Регистр послеоперационных 
исходов RUSOS».

Продолжена важная прошлогодняя инициатива инно-
вационного формата ключевого заседания из четырех ча-
стей в виде дайджеста доказательных публикаций «Совре-
менные тенденции в анестезиологии и интенсивной тера-
пии на основании публикаций 2023—2024 годов с точки 
зрения председателей и экспертов комитетов ФАР». В рам-
ках заседания большой резонанс получила панельная дис-
куссия «Границы применения искусственного интеллекта 
в анестезиологии и реанимации. Готовы ли мы уступить ме-
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сто машине?». НИИ общей реаниматологии им. В.А. Не-
говского ФНКЦ РР организовано и проведено тематиче-
ское заседание, посвященное достижениям последних лет 
в области ранней нейрореабилитации пациентов в крити-
ческих состояниях.

По итогам работы секции молодых ученых среди 14 до-
кладов первого места удостоилось сообщение «Предиктив-
ная значимость гематологических индексов при рекон-
структивных операциях на аорте: проспективное наблю-
дательное исследование» (О.О. Гринь, РНЦХ им. акад. 
Б.В. Петровского, Москва); второе место заняла работа 
«Произвольное пороговое апноэ у детей: роль в прогно-
зировании течения анестезии» (И.А. Трембач, КубГМУ, 
Краснодар); третье место — «Показатели метаболическо-
го мониторинга — предикторы успешного отлучения у па-
циентов на длительной искусственной вентиляции легких» 
(А.О. Сивков, МСЧ «Нефтяник», Тюмень). Победители по-
лучили дипломы, ценные подарки и премированы тревел-
грантами ФАР для участия в любом российском научном 
форуме, проводимом Федерацией анестезиологов и реани-
матологов в течение ближайшего года.

На двух постерных секциях заслушано 24 сообщения. 
По итогам конкурса первое место заняли работы «Каро-
тидная эндартерэктомия — что выбрать из методов ане-
стезии?» (Е.А. Янькова, Тольятти) и «Предоперацион-
ное обследование с точки зрения выявления «немых» 
патологий» (В.В. Жданов, В.В. Краснов, Кемерово), вто-
рое место поделили работы «Применение тирозил-D-
аргинил-фенилаланил-глицин амида ацетата в раннем по-
слеоперационном периоде у онкологических пациентов ги-
некологического и урологического профиля на базе ОБУЗ 
«Курский онкологический научно-клинический центр 
им. Г.Е. Островерхова» (Е.В. Недуруев, Курск) и «Кон-
цепция менеджмента крови в онкологии» (Т.А. Манакова 
и соавт., Самара), на третьем месте работы «Ранние маркеры 
вентилятор-индуцированного повреждения легких у паци-
ентов онкоторакального профиля — так ли это?» (Н.А. Ре-
шетняк и соавт., Донецк) и «Новое о возможных механизмах 
нейропротекции при управляемой гипотермии» (А.А. Сы-
роватский, И.С. Симутис, Санкт-Петербург). Победители 
получили дипломы и ценные подарки.

В рамках конференции проведено совместное заседа-
ние профильной комиссии Минздрава России по специ-
альности «анестезиология-реаниматология» и Правления 
Общероссийской общественной организации «Федерация 
анестезиологов и реаниматологов» под председательством 
главного внештатного специалиста по анестезиологии-ре-
аниматологии Минздрава России С.В. Царенко и Прези-
дента ФАР К.М. Лебединского соответственно.

В своих отзывах участники конференции отметили 
удовлетворенность возобновлением очного формата кон-
ференции, что вернуло неповторимую атмосферу ориги-
нального мероприятия.

Ознакомиться с полным текстом пост-релиза (см. 
QR-код):

Розыгрыш Кубка Интенсивной Тера-
пии-2024 состоялся в региональном отделе-
нии ФАР в Пермском крае
https://faronline.ru/news/rozygrys-kub-
ka-intensivnoi-terapii-2024-sostoyal-
sya-v-regionalnom-otdelenii-far-v-perms-
kom-krae-1715781616

15.05.2024
Очередной розыгрыш Кубка Интенсивной Терапии 

среди ординаторов второго года кафедры анестезиологии, 
реаниматологии и скорой медицинской помощи ПГМУ 
им. Е.А. Вагнера состоялся 14 мая в библиотеке им. Горь-
кого г. Перми.

Переходящий кубок остался у прежнего владельца, 
Никиты Лютина. Его результат 78% никто не превзошел.

Призерами 2024 г. стали:
1. Водолеев Кирилл — 75%,
2. Федоров Арсений — 64%,
3. Ткаченко Екатерина — 63%

Призеры были отмечены ценными подарками.
Поздравляем призеров и благодарим председателя РО 

ФАР в Пермском крае Сергея Борисовича Ляпустина за ор-
ганизацию и проведение ежегодного Кубка!

В Югре подвели итоги научно-практической 
конференции и отметили работу региональ-
ного отделения Федерации анестезиологов 
и реаниматологов
https://faronline.ru/news/v-yugre-otmetili-
rabotu-regionalnogo-otdeleniya-federacii-
anesteziologov-i-reanimatologov-1715429737

11.05.2024
Благодарственное письмо за плодотворное взаимодействие, 
значительный вклад в развитие и прогресс службы анестезио
логии и реаниматологии в Нижневартовске было вручено 
руководителю регионального отделения Федерации, заме-
стителю руководителя ОКБ Ханты-Мансийска по медицин-
ской части Денису Никитину. Награду передал Председа-
тель Думы города Нижневартовска, главный врач окружной 
клинической больницы Нижневартовска Алексей Сатинов.

Региональному отделению Федерации анестезиологов 
и реаниматологов России чуть больше года. Общественная 
организация югорских специалистов была организована 
в феврале 2023 г. Из 480 анестезиологов-реаниматологов 
Югры 380 специалистов уже вошли в состав обществен-
ной организации. Задача Федерации — профессиональ-
ная консолидация, укрепление и развитие профессиональ-
ных связей, развитие анестезиологии и реаниматологии 
в Югре и в России.

Награждение состоялось в рамках научно-практиче-
ской конференции, которая прошла на базе окружной кли-
нической больницы Нижневартовска. Мероприятие объ-
единило 156 специалистов из различных уголков округа 
и страны. Окружную клиническую больницу Ханты-Ман-
сийска на мероприятии представили 4 врача и 4 старшие ме-
дицинские сестры отделения анестезиологии и реанимации.

«За два дня работы конференции были представлены са-
мые актуальные темы, которые на сегодняшний день долж-
ны быть применимы в практическом здравоохранении и нашей 
специальности. И впервые за всю историю проведения окруж-
ных конференций анестезиологов-реаниматологов мы прове-
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ли большую сестринскую секцию — очень важная часть, так 
как медицинские сестры — анестезисты являются незамени-
мыми помощниками анестезиологов», — рассказал главный 
внештатный специалист по анестезиологии-реаниматоло-
гии Департамента здравоохранения Югры Денис Никитин.

Также в рамках конференции прошел конкурс моло-
дых специалистов, которые представили работы, имеющие 
значение для науки и практического здравоохранения, от-
личающиеся новизной, актуальностью, оригинальностью 
в постановке и решении научных и научно-прикладных за-
дач по профилю «анестезиология и реаниматология». Ос-
новной целью конкурса является поддержка молодых уче-
ных, поощрение их научной деятельности.

Источник и фото: по материалу пресс-службы ОКБ 
Нижневартовска.

В Казахстане 26—27 апреля 2024 г. состо-
ялся VII Конгресс ОО «Казахское общество 
анестезиологов и реаниматологов»
https://faronline.ru/news/v-kazaxstane-
26-27-aprelya-sostoyalsya-vii-kongress-oo-
kazaxskogo-obshhestva-anesteziologov-i-
reanimatologov-1714315992

28.04.2024
В Казахстане 26—27 апреля состоялся VII Конгресс ОО 

«Казахское общество анестезиологов и реаниматологов».
В работе Конгресса приняли участие ведущие ученые 

и специалисты практического здравоохранения Казахста-
на, стран дальнего зарубежья (Израиль, Испания, Италия, 
Германия, Бельгия, Франция, Китай, Новая Зеландия, Ру-
мыния, США, Великобритания, Турция) и ближнего зару-
бежья (Россия, Беларусь, Украина, Азербайджан, Грузия, 
Кыргызстан, Узбекистан).

Федерацию на Конгрессе представили Президент ФАР 
профессор К.М. Лебединский и ученый секретарь ФАР про-
фессор М.Ю. Киров.

Конгресс позволил обсудить возможности предоставле-
ния широкого спектра медицинских услуг путем внедрения 
передовых медицинских технологий, международно при-
знанных стандартов качества и безопасности медицинской 
помощи детским и взрослым пациентам.

В рамках Конгресса проведены VII Казахстанско-Из-
раильский симпозиум и другие сателлитные симпозиумы, 
мастер-классы, секция для неонатальных медицинских се-
стер, конкурс молодых ученых.

Национальный регистр послеоперационных 
исходов — RuSOS
https://faronline.ru/news/nacionalnyi-
regi s t r-p o s leop eracionnyx-i sxo dov-
rusos-1712604078

08.04.2024
В 2024 г. стартует масштабный проект ФАР «Национальный 
регистр послеоперационных исходов — RuSOS», который 
является логичным продолжением завершившегося толь-
ко что МЦИ STOPRISK, протокол по ссылке: https://doi.
org/10.21320/1818-474X-2022-4-24-35

Цель Регистра RuSOS: создание российского нацио-
нального калькулятора риска послеоперационных ослож-
нений и летальности у взрослых пациентов, подвергающих-
ся плановым и экстренным оперативным вмешательствам 
во всех основных областях хирургии.

Предусмотрен медико-экономический анализ эффек-
тивности разработанного калькулятора.

Протокол RuSOS — по ссылке: https://doi.org/10.21320/ 
1818-474X-2024-1-158-167

Приглашаем к сотрудничеству заинтересованные ор-
ганизации. Контакт руководителя научно-организацион-
ной группы Регистра: pobeda_zib@mail.ru (Заболотских 
Игорь Борисович).

Пост-релиз Всероссийской научно-практи-
ческой конференции «Избранные вопросы 
анестезиологии, реаниматологии и интен-
сивной терапии», 4—5 апреля 2024 г.
https://faronline.ru/news/post-reliz-
vs ero s s i i s ko i - n a u cn o - p r a k ti ce s ko i -
konferencii-izbrannye-voprosy-anesteziologii-

reanimatologii-i-intensivnoi-terapii-4-5-aprelya-2024-g- 
1712585017

08.04.2024
Всероссийская научно-практическая конференция 

«Избранные вопросы анестезиологии, реаниматологии 
и интенсивной терапии», посвященная 60-летию анесте-
зиолого-реанимационной службы ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского», организованная Московским 
областным региональным отделением ФАР (МОНПОАР) 
при поддержке Министерства здравоохранения Москов-
ской области и кафедры анестезиологии и реаниматоло-
гии ФУВ ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирско-
го», состоялась 4—5 апреля 2024 г.

Конференцию открыл заместитель министра здраво-
охранения Московской области к.м.н. Р.В. Висков, под-
черкнувший значимость анестезиолого-реанимационной 
службы области и роль в ее развитии образовательных ме-
роприятий, проводимых кафедрой и региональным отде-
лением ФАР (МОНПОАР).

Заслуги ряда врачей — анестезиологов-реаниматологов 
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского» по пред-
ставлению Правления МОНПОАР были отмечены вруче-
нием нагрудных знаков «Отличник здравоохранения», бла-
годарностей губернатора Московской области А.Ю. Воро-
бьева и почетных грамот Министерства здравоохранения 
Московской области. Образовательная часть конференции 
включала в себя 26 лекций и научных докладов, сделанных 
ведущими специалистами и посвященных различным ак-
туальным вопросам анестезиологии и реаниматологии. 
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В конгрессе приняли очное участие 199 врачей — анесте-
зиологов-реаниматологов Московской области и Москвы, 
получивших соответствующие сертификаты. Велась он-
лайн-трансляция, к которой подключилось 608 участни-
ков из более чем 40 городов России, Беларуси, Казахста-
на, Узбекистана и других стран ближнего зарубежья, ко-
ды НМО которым будут высланы в течение двух недель.

Оргкомитет выражает искреннюю признательность 
всем участникам конференции за интересные сообщения 
и дискуссии.

АНОНСЫ

Форум анестезиологов и реаниматологов 
России (ФАРР-2024) состоится 12—14 ок-
тября 2024 г. в Санкт-Петербурге
h t t p s : / / f a r o n l i n e . r u / n e w s / f o r u m -
anesteziologov-i-reanimatologov-rossii-
farr-2024-sostoitsya-12-14-oktyabrya-2024-
v-sankt-peterburge-1712823595

11.04.2024

Уважаемые коллеги!
С 12 по 14 октября 2024 г. в Санкт-Петербурге состоится 

Форум анестезиологов и реаниматологов России (ФАРР-2024).
В основе его программы — Съезд Общероссийской 

общественной организации «Федерация анестезиологов 
и реаниматологов» (ФАР), проводимый с участием Нацио
нальной медицинской палаты. Приказом Минздрава Рос-
сии от 19 февраля 2024 г. №68 Форум внесен в план научно-
практических мероприятий Минздрава России на 2024 г.

В рамках Форума планируется проведение ряда рос-
сийских и международных образовательных мероприятий, 
научных секций и круглых столов, симпозиумов и мастер-
классов, сессий постерных докладов.

Форум будет посвящен обсуждению многообразных 
аспектов анестезиологии и реаниматологии, запланирован 
насыщенный лекционный курс при участии российских 
и зарубежных ученых. Будет организована онлайн-транс-
ляция докладов. Планируется обсуждение ряда вопросов 
с приглашением врачей смежных специальностей. В пери-
од работы Форума будет организована выставка компаний 
медицинского и фармацевтического рынка.

Девиз Форума: «Мультидисциплинарный подход к пери-
операционному периоду и неотложным состояниям — от те-
ории к практике».

Место проведения Форума: Cosmos Saint-Petersburg Pri
baltiyskaya Hotel (Санкт-Петербург, ул. Кораблестроите-
лей, д. 14).

В состав Оргкомитета Форума входят члены Президи-
ума и председатели Комитетов ФАР. Председатель Оргко-
митета — президент ФАР проф. К.М. Лебединский.

В работе программного комитета Форума участвуют бо-
лее 100 российских и зарубежных ученых. Председатель про-
граммного комитета — ученый секретарь ФАР проф., член.-
корр. РАН М.Ю. Киров, секретарь — д.м.н. В.В. Кузьков.

Направления дискуссий:
— Анестезиолого-реанимационное обеспечение в усло-

виях пандемий.
— Экстренная помощь и неотложная медицина.

— Периоперационный период.
— Тяжелая сочетанная и боевая травма.
— Общие вопросы и инновации в анестезиологии и ин-

тенсивной терапии.
— Актуальные проблемы токсикологии.
— Респираторная поддержка и дыхательная недостаточ-

ность.
— Анестезия и интенсивная терапия у кардиальных больных.
— Анестезия и интенсивная терапия в нейрохирургии 

и неврологии.
— Лечение острой и хронической боли, регионарная ане-

стезия.
— Седация и делирий.
— Инфузионно-трансфузионная терапия и гемостаз.
— Анестезия и интенсивная терапия в акушерстве
— Анестезия и интенсивная терапия у детей.
— Анестезия и интенсивная терапия в частных разде-

лах хирургии.
— Экстракорпоральные методы в интенсивной терапии.
— Реабилитация в анестезиологии и интенсивной те-

рапии.
— Клиническая физиология и мониторинг.
— Нутритивная поддержка и метаболизм.
— Инфекции и сепсис, вопросы антибиотикорезистент-

ности.
— Организационные вопросы службы анестезиологии 

и реанимации.
— Правовые вопросы специальности.
— Образование в анестезиологии и реаниматологии.
— Вопросы сестринской службы в анестезиологии и ре-

аниматологии
Более подробная информация о программе Форума, 

регистрационном взносе, тезисах, заявках на постерные 
доклады, выставке, культурных мероприятиях, заказе го-
стиницы размещена на сайте Форума www.congressfar.ru.

Приглашаем принять участие!

Контакты:
— Официальная электронная почта Форума: 

mail@congressfar.ru
— Организация выставки: olga.kan@congress-ph.ru

ФАР объявляет о конкурсе работ молодых 
ученых на Форуме ФАРР-2024
https://faronline.ru/news/far-obyavlyaet-o-
konkurse-rabot-molodyx-ucenyx-na-forume-
farr-2024-1715595350

14.05.2024
Организационный комитет Форума анестезиологов и ре-
аниматологов России (ФАРР-2024) объявляет о конкурсе 
научно-исследовательских работ молодых ученых.

Конкурс научно-исследовательских работ проводится 
с целью дальнейшего развития медицины критических со-
стояний в РФ. В конкурсе могут принять участие врачи — 
анестезиологи-реаниматологи, которые постоянно про-
живают и работают на территории РФ, первый автор ра-
боты должен быть моложе 35 лет и являться членом ФАР.

Заявки на участие принимаются с 15 мая по 30 июня 
2024 г. на адрес mail@congressfar.ru

С подробной информацией можно ознакомиться в По-
ложении о конкурсе, размещенном на сайте Форума.

Приглашаем принять участие!
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Открыт прием заявок на участие во II Все-
российском конкурсе ординаторов по спе-
циальности анестезиология и реанимато
логия «ПРОФЕССИОНАЛЫ» в рамках 
ФАРР-2024
https://faronline.ru/news/otkryt-priem-
zayavok-na-ucastie-vo-ii-vserossiiskom-

konkurse-ordinatorov-po-specialnosti-anesteziologiya-i-
reanimatologiya-professionaly-v-ramkax-farr-2024-1716532857

24.05.2024
В этом году Всероссийский конкурс ординаторов 

по специальности «анестезиология и реаниматология» 
«ПРОФЕССИОНАЛЫ» будет проводиться на площад-
ке Форума анестезиологов и реаниматологов России 
(ФАРР-2024) во второй раз!

Участников ждут два интереснейших соревнователь-
ных этапа. На первом этапе молодым врачам будет нужно 
продемонстрировать свои знания в специальности и кли-
ническое мышление, а на втором этапе — владение прак-
тическими навыками и умение работать в команде! В этом 
году мы увеличили количество участников с 10 до 15 ко-
манд, чтобы еще больше молодых врачей могли попробо-
вать свои силы в рамках нашего конкурса.

Основная информация
Участники — врачи-ординаторы по специальности 

«анестезиология и реаниматология».
Состав команды — 4 человека.
15 мая — 8 сентября 2024 г. — прием заявок на уча-

стие в конкурсе.
9—15  сентября — ОТБОРОЧНЫЙ ЭТАП (тестирование) 

12—14 октября — ОЧНЫЕ ЭТАПЫ (викторина и оценка 
практических навыков).

Полная информация об этапах конкурса, требовани-
ях к участникам и регистрации представлена в Положении 
о конкурсе, с которым вы можете ознакомиться на сай-
те Форума.

Призы
Победители соревнований получат возможность прой-

ти стажировку в лучших учреждениях здравоохранения 
Москвы и Санкт-Петербурга (специально разработанный 
цикл, сочетающий в себе теорию, симуляционные тренин-
ги и реальную клиническую практику). Призеры будут на-
граждены памятными призами и дипломами.

Контактная информация
По вопросам участия в конкурсе пишите на почту: 

competition.far@mail.ru или в Telegram: @competitionfar

Организаторы:
— Общероссийская общественная организация «Федера-

ция анестезиологов и реаниматологов» (ФАР);
— Государственное бюджетное учреждение здравоохра

нения «Московский клинический научный центр име-
ни А.С. Логинова Департамента здравоохранения го-
рода Москвы»;

— Федеральное государственное бюджетное научное учре
ждение «Федеральный научно-клинический центр ре-
аниматологии и реабилитологии» (ФНКЦ РР).
До встречи на II Всероссийском конкурсе ординато-

ров по специальности «анестезиология и реаниматология» 
«ПРОФЕССИОНАЛЫ»!

XVII Байкальский конгресс «Актуальные 
проблемы анестезиологии и реаниматоло-
гии» состоится 21—22 июня 2024 г.
https://faronline.ru/news/xvii-baikalskii-
kongress-aktualnye-problemy-anesteziologii-
i-reanimatologii-sostoitsya-21-22-iyunya-
2024-g-1714975422

06.05.2024
Приглашаем вас принять участие в XVII Байкальском 

конгрессе «Актуальные проблемы анестезиологии и ре
аниматологии».

В рамках программы мероприятия будут освещены ак-
туальные вопросы анестезиологии и реаниматологии, новые 
аспекты дыхательной и сердечной недостаточности, пер-
спективы новых технологий терапии пациентов, вопросы 
клинического питания и диагностики тяжелых состояний.

Формат очный, участие бесплатное.
Даты мероприятия: 21—22 июня 2024 г.
Адрес: г. Иркутск, ул. Байкальская, 279, «Байкал Биз

нес-Центр».
Пройти регистрацию и получить подробную информа-

цию о программе и конгрессе можно на сайте https://aario.ru

Организаторы:
— Общественная организация «Ассоциация анестезио-

логов-реаниматологов Иркутской области»;
— ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицин-

ский университет» Минздрава России;
— Иркутская государственная медицинская академия по-

следипломного образования — филиал ФГБОУ ДПО 
«РМАНПО» Минздрава России;

— Общероссийская общественная организация «Феде-
рация анестезиологов и реаниматологов».
Контакты организатора: https://aario.ru/contacts

ПРОТОКОЛ 645‑ГО ЗАСЕДАНИЯ 
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА 
АНЕСТЕЗИОЛОГОВ И РЕАНИМАТОЛОГОВ 
САНКТ-ПЕТЕРБУРГА 28 ФЕВРАЛЯ 2024 ГОДА

Председатель — д.м.н. проф. А.В. Щеголев (Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова).

Секретарь — к.м.н. К.А. Цыганков (ВМедА им. Кирова).
1. Прогнозирование неблагоприятного исхода тяжелых 

форм новой коронавирусной инфекции у беременных. А.А. Ни-
кулин (ВМедА им. Кирова).

Пандемия COVID-19 охватила все слои населения, 
в том числе и беременных. Цель исследования — выявить 
прогностические критерии неблагоприятного исхода у бе-
ременных с тяжелой и крайне тяжелой формами COVID-19 
и построить модель прогнозирования исхода. Было прове-
дено когортное одноцентровое ретроспективное исследо-
вание, в которое включены 83 пациентки, находившиеся 
на лечении в ОРИТ в период с 1 января по 31 декабря 2021 г. 
Из них 13 пациенток с неблагоприятным исходом — смер-
тью и 70 пациенток с выздоровлением. Были проанализи-
рованы разницы основных клинических и лабораторных 
показателей пациенток обеих групп при госпитализации 
в ОРИТ и на 3‑и сутки лечения (Δ — дельта). Регрессион-
ный анализ по методу Кокса выделил лабораторные по-
казатели, разница которых (Δ) при поступлении в ОРИТ 
и на 3‑и сутки связана с неблагоприятным исходом. Эти по-



92 АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ,  3, 2024

Хроника� Chronicle

казатели использовали в качестве переменных уравнения 
линейной регрессии. Уравнение расчета прогностическо-
го индекса соответствовало критериям статистически зна-
чимой модели: чувствительность 84,6%, специфичностью 
85,7%, площадь под рабочей характеристической кривой 
(AUROC) 0,959 (95% доверительный интервал 0,918—1,0). 
Прогностический индекс может стать дополнительным 
клиническим инструментом, позволяющим предполагать 
развитие неблагоприятного исхода, концентрировать ра-
боту мультидисциплинарной бригады, привлекать допол-
нительные резервы медицинского учреждения и/или мо-
тивировать эвакуацию пациенток в стационары более вы-
сокого уровня.

Вопрос И.В. Шлык (ПСПбГМУ им. И.П. Павлова): 
«Какие схемы интенсивной терапии вы применяли в от-
ношении пациенток и учитывались ли эти схемы в отно-
шении исходов?»

Ответ: «Интенсивная терапия осуществлялась соглас-
но методическим рекомендациям и в прогнозировании 
не учитывалась».

Вопрос А.В. Щеголева (ВМедА им. Кирова): «Какой 
вклад в лечение пациенток вносит применение данного 
индекса прогнозирования?»

Ответ: «Индекс прогнозирования позволяет сформу-
лировать дифференцированный подход в лечении данной 
категории пациенток. Кроме того, данный вопрос являет-
ся следующим этапом исследования».

2. Влияние анестезии на когнитивные функции, уров-
ни тревоги и депрессии у пациентов с тяжелой травмой по-
сле многократных оперативных вмешательств. С.Н. Кучина 
(ВМедА им. Кирова).

Лечение пациентов с тяжелой сочетанной травмой ча-
сто требует многократных операций. Доказано, что общая 
анестезия может способствовать развитию когнитивной 
дисфункции. Таким образом, от метода и количества ане-
стезий будет зависеть возможное развитие и течение отсро-
ченного нейрокогнитивного восстановления, а в последу-
ющем и послеоперационного когнитивного расстройства, 
особенно при многократном применении за короткое вре-
мя. Выполнение регионарной анестезии с седацией пропо-
фолом при многократных вмешательствах было сопряжено 
с более быстрым восстановлением когнитивных функций, 
лучшими индексами психоэмоционального компонента.

Вопрос Д.В. Шаламова (Госпиталь ветеранов войн): 
«Почему травма в 9—12 баллов по шкале ISS оценена как 
тяжелая?»

Ответ: «Оценка травмы была произведена профиль-
ными специалистами, а именно хирургами. К тому же нет 
однозначной балльной оценки по шкале ISS. По класси-
фикации из методического пособия НИИ СП: 9—12 бал-
лов — тяжелая травма».

Вопрос Ю.С. Александровича (СПбГПМУ): «Что та-
кое психологическая активация / напряжение / эмоцио-
нальный тонус?

Ответ: «Психологическая комфортность — это состо-
яние, возникающее в процессе жизнедеятельности чело-
века и указывающее на состояние радости, удовольствия 
и удовлетворения, чувство спокойствия в данной обста-
новке. Психологическая активация — состояние нервной 
системы, характеризующее уровень ее возбуждения и реак-
тивности. Понятие оптимального уровня активации озна
чает максимальное соответствие состояния нервной си-
стемы поведенческому акту, вследствие чего достигается 
высокая эффективность его исполнения. Психологиче-
ское напряжение — состояние повышенной активности 
психических процессов в ожидании возникновения нега-
тивных эмоций».

3. Случай купирования хронической нейропатической бо-
ли у пациента с травматической ампутацией конечности и мно-
жественными рубцовыми деформациями методом гидродис-
секции нервов. Е.В. Чарторижский (ВМедА им. Кирова).

Представлено наблюдение купирования боли у паци-
ента, получившего минно-взрывное ранение левой нижней 
конечности. Он перенес множество санирующих операций, 
в результате которых образовался большой массив рубцовых 
тканей. Через 1,5 месяца лечения сформировался стойкий 
болевой синдром, не купируемый НПВС и плохо купиру-
емый наркотическими анальгетиками. На момент встречи 
с пациентом прошло 7 месяцев от момента ранения. Па-
циент не мог быть выписан по причине стойкого болевого 
синдрома и невозможности ношения протеза. Начат курс 
гидродиссекций периферических нервов. Было выполнено 
8 гидродиссекций различных веток бедренного, седалищ-
ного, запирательного нервов в течение 3 недель. Результат 
следующий. После первой процедуры у пациента появил-
ся сон, снизилась потребность в анальгетиках. После по-
следней процедуры болевой синдром был купирован, па-
циент перестал принимать анальгетики. Через месяц после 
окончания описанного лечения у пациента возобнови-
лась боль в проекции запирательного нерва. Пальпаторно 
определялся воспалительный конгломерат в области руб-
ца на внутренней поверхности бедра. В клинике нейрохи-
рургии было выполнено иссечение конгломерата. Паци-
ент выписан с улучшением.

Вопрос Ю.Ю. Михайлюка (Елизаветинская больница): 
«Почему пациент получал так мало габапентина до обра-
щения к вам? Почему к вам так поздно обратились — спу-
стя 7 месяцев от травмы?»

Ответ: «Габапентин был назначен терапевтами, на тот 
момент междисциплинарное взаимодействие по лечению 
хронической боли организовано не было. Наша команда 
по лечению хронической боли на тот период времени толь-
ко начинала свою работу».

Резюме председателя: «Искренне надеюсь, что всем 
слушателям была интересна повестка февральского за-
седания, традиционно подготовленного кафедрой воен-
ной анестезиологии и реаниматологии им. Б.С. Уварова 
ВМедА им. Кирова».
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Сергей Николаевич Бочаров (1953—2024)

Sergey Nikolaevich Bocharov (1953—2024)

Иркутское региональное отделение ФАР с глубоким 
прискорбием сообщает о том, что 25 мая 2024 г. на 72‑м го-
ду ушел из жизни наш коллега Сергей Николаевич Боча-
ров, доктор медицинских наук, профессор.

Сергей Николаевич родился 5 мая 1953 г. в городе Бе-
лово Кемеровской области. Окончил Иркутский государ-
ственный медицинский институт в 1976 г. С 1983 по 1985 г. 

обучался в клинической ординатуре по специальности «ане-
стезиология и реаниматология». С 1988 по 1996 г. был глав-
ным внештатным анестезиологом-реаниматологом Ир-
кутской области и заведовал отделением анестезиологии-
реанимации №1  Иркутской областной клинической 
больницы. В 1996—1997 гг. — заведующий отделением ане-
стезиологии и реанимации медико-санитарной части Ир-
кутского авиационного производственного объединения. 
С 2000 по 2019 г. Сергей Николаевич работал заведующим 
отделением анестезиологии и реанимации Иркутского на-
учного центра хирургии и травматологии.

В 1986 г. защитил кандидатскую диссертацию «Приме-
нение пролонгированного эндобронхиального протеолиза 
у хирургических больных старше 60 лет», а в 1994 г. — док-
торскую диссертацию «Печеночная недостаточность по-
сле гемигепатэктомии (патогенез, клиника, диагностика, 
профилактика и лечение)». В 2020—2021 гг. занимал долж-
ность профессора кафедры общей хирургии и анестезио-
логии, а с 2021 г. по февраль 2024 г. — профессора кафе-
дры анестезиологии-реаниматологии Иркутского государ-
ственного медицинского университета, являлся членом 
диссертационного совета при Иркутском государственном 
медицинском университете с 1995 по 2015 г. Сергей Нико-
лаевич занимался такими научными направлениями, как 
управление адаптационными процессами организма, со-
вершенствование способов антиноцицептивной защиты 
пациентов, коррекция массивной кровопотери, диагности-
ка, профилактика и лечение жировой эмболии, периопе-
рационная коррекция сахарного диабета. Сергей Никола-
евич — автор более 150 научных работ, пяти монографий, 
10 патентов, 10 рационализаторских предложений, меди-
цинской технологии «Восполнение кровопотери в плано-
вой хирургии» ФС-2010/157. Он подготовил 12 кандидатов 
и 3 докторов медицинских наук.

В 2003 г. Сергею Николаевичу было присвоено почет-
ное звание «Заслуженный врач Российской Федерации, 
в 2007 г. — ученое звание профессора. В 2011 г. Сергей Ни-
колаевич стал лауреатом премии губернатора Иркутской об-
ласти «Лучший по профессии», в 2013 г. — лауреатом Все-
российской премии «Лучший врач».

Светлая память о Сергее Николаевиче Бочарове на-
всегда сохранится в памяти его коллег, учеников и друзей.
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Светлой памяти Сергея Павловича Козлова

In loving memory of Sergey Pavlovich Kozlov

Сергей Павлович Козлов, доктор медицинских наук, 
главный научный сотрудник отделения анестезиологии 
и реанимации РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского, профес-
сор кафедры анестезиологии и реаниматологии Институ-
та клинической медицины ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» скончался 25 мая 2024 г. после тяжелой 
и продолжительной болезни на 72-м году жизни. Не ста-
ло замечательного и доброго человека, настоящего врача 
с большой буквы.

Сергей Павлович получил высшее образование в Мо-
сковском государственном медико-стоматологическом уни-
верситете им. А.И. Евдокимова, который окончил в 1970 г. 
Свой путь анестезиолога-реаниматолога начал врачом в ста-
ционарах Москвы, ГКБ №81, №6 и №24, где приобрел не-
оценимый опыт практической работы. В Российском на-
учном центре хирургии им. акад. Б.В. Петровского Сер-
гей Павлович прослужил 41 год (1978—2019), пройдя путь 
от младшего до главного научного сотрудника. С июня 
2014 г. по май 2019 г. руководил отделением анестезиоло-
гии-реанимации I РНЦХ. С 1991 по 2019 г. был доцентом, 
затем профессором кафедры анестезиологии и реанимато-
логии Института клинической медицины ФГАОУ ВО «Пер-
вый МГМУ им. И.М. Сеченова», которую создал и долгие 
годы возглавлял академик РАН А.А. Бунятян, а затем его 
ученик проф. А.Г. Яворовский.

Сфера профессиональных и научных интересов Сергея 
Павловича была связана в первую очередь с анестезиологи-
ческим обеспечением микрохирургических пластических 

оперативных вмешательств и внедрением ориентирован-
ных на эту область хирургии методов регионарной и со-
четанной анестезии. Сергей Павлович был одним из пио-
неров разработки и внедрения продленных блокад нервов 
и сплетений, а также применения медикаментозной седа-
ции при регионарной анестезии. За развитие данного на-
правления С.П. Козлов стал лауреатом премии Ленинско-
го комсомола (1984). Обобщенный опыт анестезиологиче-
ского обеспечения в пластической микрохирургии нашел 
отражение в диссертационной работе на соискание ученой 
степени кандидата медицинских наук «Комбинированная 
анестезия на основе продленной проводниковой блокады 
плечевого сплетения в восстановительной микрохирургии 
верхней конечности» (1986). В последующем уникальный 
опыт в сфере применения инновационных и традиционных 
технологий регионарной и сочетанной анестезии на осно-
ве самых современных местных анестетиков и медикамен-
тозной седации Сергей Павлович воплотил в концепции 
«Сбалансированная анестезия на основе регионарных бло-
кад», которая легла в основу докторской диссертации «Со-
временная регионарная анестезия в пластической и рекон-
структивной хирургии» (2002).

Профессор С.П. Козлов — автор более 150 научных 
работ, двух патентов на изобретение РФ. Под его руковод-
ством защищены четыре кандидатские диссертации. В ка-
честве соавтора С.П. Козлов принимал участие в написа-
нии разделов двух изданий «Национального руководства 
по анестезиологии» (2014, 2022) и практического руковод-
ства «Рациональная фармакоанестезиология» (2006). Мно-
гие годы Сергей Павлович был членом редакционных кол-
легий журналов ФАР «Анестезиология и реаниматология» 
и «Вестник анестезиологии и реаниматологии».

К сожалению, тяжелая болезнь не позволила Сергею 
Павловичу продолжить свою профессиональную деятель-
ность, и в декабре 2019 г. он был вынужден оставить рабо-
ту. Однако до последних дней оставался преданным своей 
специальности «анестезиология и реаниматология», Рос-
сийскому научному центру хирургии им. акад. Б.В. Петров-
ского. Он всегда был нашим верным другом, наставником 
по жизни и в работе. Таких верных своей специальности 
и преданных коллективу людей, как Сергей Павлович Коз-
лов, называют легендами медицины.

Коллективы отделения анестезиологии и реанимации 
I РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского и кафедры анестезиоло-
гии и реаниматологии ИКМ Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова, редакция нашего журнала искренне глубоко скор-
бят о потере коллеги, друга и наставника Сергея Павло-
вича Козлова.






