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ОСНОВЫ ФАРМАКОКИНЕТИКИ ДЛЯ 
ПРАКТИКУЮЩИХ АНЕСТЕЗИОЛОГОВ

Т.Шнайдер (Швейцария), Ч.Минто (Австралия)

Введение

Фармакокинетика часто кажется чем-то пугающим для практикующего врача, тем 
не менее большинство из нас осознают, что вводимые препараты подчиняются ее 
строгим законам. Понимание современных концепций (многие из них далеко не новы) 
базируется на знании основ фармакокинетики. Мы назвали нашу лекцию «Основы 
фармакокинетики для практикующего анестезиолога». При этом возникнет вопрос, 
насколько основы фармакокинетики для практикующего врача отличаются от тех же 
основ для всех других категорий специалистов. Вероятно, никакой разницы не сущест-
вует, ведь и студенты медицинских ВУЗов должны знать основы фармакокинетики для 
успешной сдачи экзаменов. Практикующий анестезиолог, обладая знаниями в области 
фармакокинетики, способен более рационально применять те или иные препараты. 
Хотя интуиция в медицине значит довольно много, знание фармакокинетических осо-
бенностей позволяет оптимально использовать новые технологии и новые препараты 
в ежедневной практике. Поэтому название данной лекции следует рассматривать как 
просьбу или, если угодно, требование к лектору осветить основные понятия фарма-
кокинетики и примеры практического применения данных знаний в одной лекции. 
Кроме того, название лекции обязывает нас не использовать (слишком часто) хими-
ческих формул и стремиться к наиболее простому изложению материала в соответс-
твии с принципом Эйнштейна, который говорил: «Мы должны делать вещи как можно 
проще, но ни в коем случае - еще проще!»

В данной лекции мы обсудим такие понятия фармакокинетики, как клиренс и объем 
распределения. Эти понятия являются основными, однако не позволяют полностью 
объяснить многие фармакокинетические особенности средств, применяющихся для 
внутривенной анестезии. Мы обсудим модель различных компартментов (многокамер-
ную модель), которая описывает такие процессы как первоначальное распределение и 
перераспределение препарата, а также их связь с основными фармакокинетическими 
характеристиками. 

Дополнительными параметрами, позволяющими оптимально дозировать препарат, 
являются срок достижения пикового эффекта и время релевантной регрессии. На приме-
ре двух наиболее часто используемых внутривенных анестетиков – пропофола и реми-
фентанила – мы найдем практическое применение нашим знаниям фармакокинетики. 

Основные параметры

Основными характеристиками препаратов, которые можно описать без учета ком-
партментов (многокамерной модели), являются клиренс и период полужизни. Данные 
параметры достаточны для оптимального дозирования препарата при достижении 
стабильной его концентрации. При помощи этих параметров можно описать режим 
назначения хронически принимаемых препаратов в терапевтической практике, где, 
например, гипотензивные препараты назначаются регулярно, через определенные 
промежутки времени в течение длительного периода. Согласно определению кли-
ренса, количество вещества (препарата), которое элиминируется за единицу времени, 
пропорционально концентрации препарата в данный момент времени. Тем не менее, 
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клиренс не позволяет прямо определить скорость элиминации, а представляет собой 
пропорциональную константу. Это означает, что если концентрация вещества удваи-
вается, вдвое увеличивается скорость его элиминации. В этом заключается основное 
свойство линейной кинетики, когда  концентрация препарата в крови линейно зависит 
от дозы и скорости инфузии препарата. 

Объем распределения – это параметр, описывающий количество препарата, находя-
щегося в организме в целом (в стабильном состоянии) в соотношении с его концент-
рацией в крови. Другими словами объем распределения соответствует такому объему, 
который бы потребовался для равномерно распределения препарата в концентрации, 
равной его концентрации в крови. Объем распределения оказывает сложное влияние 
на динамику эффекта препарата. Хотя на первый взгляд кажется, что при большом 
объеме распределения регрессия эффекта протекает быстрее, это не всегда так. На 
эффект препарата влияет множество факторов, в том числе и характер распределе-
ния препарата в различных компартментах организма. Действительно, иногда можно 
наблюдать случаи, когда идентичные по клиренсу и объему распределения вещества, 
имеют разные временные характеристики состояния стабильной концентрации.

Многокамерные модели

Модели различных компартментов, или многокамерные модели, описывают про-
цесс первоначального распределения и перераспределения препарата. В то время, как 
основные параметры, о которых было сказано выше, описывают только терминаль-
ную элиминацию, многокамерная модель позволяют предсказать «поведение» препа-
рата непосредственно сразу после его внутривенного введения. Вне зависимости от 
количества камер (2 или 3) в модели, при помощи которой описываются свойства пре-
парата, основу составляют данные о наблюдаемой концентрации данного препарата. 
Поэтому для точного описания фармакокинетических параметров средства необходи-
мо частое измерение его концентрации в течение начальной фазы введения препарата 
и в период после окончании его инфузии. Фармакокинетическая модель представляет 
собой абстрактное описание действительной судьбы препарата в организме, однако 
эта модель облегчает процесс определения фармакокинетических свойств. Интересно, 
что рекомендации по использованию ремифентанила были разработаны при помощи 
точных кинетических моделей.

Соотношение концентрация – эффект

Многокамерные фармакокинетические модели предполагают, что концентрация 
препарата в крови максимальна сразу после его внутривенного введения. Так как кровь 
не является органом-мишенью для препаратов, используемых для внутривенной анес-
тезии, возникает период задержки между достижением максимальной концентрации 
препарата в крови и развитием эффекта. Более того, для анестезиолога важно знать, 
особенно при индукции анестезии, время достижения максимальной концентрации 
препарата в среде, где он продуцирует свой эффект. На основании изучения эффекта 
миорелаксантов Sheiner и соавторы [l] предложил усовершенствовать многокамерную 
фармакокинетическую модель, добавив к ней камеру эффекта, то есть камеру, имею-
щую характеристики среды, где развивается эффект препарата. Одновременно Hull и 
соавторы [2] опубликовали описание фармакокинетической модели для панкурония, 
в которой был использован тот же принцип. Концепция камеры эффекта служит для 
описания отношения между динамикой концентрации препарата в крови и его эффек-
том. Это «виртуальная камера», и период задержки между достижением максимальной 
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плазменной концентрации и развитием эффекта рассчитывается при помощи сложной 
формулы. По определению при достижении стабильной концентрация препарата в 
плазме крови она равна концентрации препарата в камере эффекта. 

Факторы, влияющие на время наступления эффекта

В прошлом сравнение фармакокинетических и фармакодинамических парамет-
ров препаратов вызывало множество споров. Традиционно анестезиологи считаются 
людьми нетерпеливыми, как следствие, они предпочитают препараты с быстрым эф-
фектом. Время начала эффекта миорелаксантов было определено специальной согла-
сительной группой [3]. К сожалению, установленный с таким трудом параметр (время 
с момента введения препарата до появления мышечного подергивания в 90% мышеч-
ных волокон) зависит от дозы препарата. Для характеристики времени начала дейс-
твия препарата необходим не зависящий от дозы предиктор. Таким фактором является 
время достижения пиковой концентрации препарата в камере эффекта [4]. После бо-
люсного введения препарата его концентрация в камере эффекта постепенно увели-
чивается, вследствие наличия градиента концентрации между средой, в которой пре-
парат осуществляет свой эффект, и плазмой крови. Концентрация препарата в камере 
эффекта достигает максимального значения, когда она выравнивается с плазменной 
концентрацией. Хотя данная концентрация может превышать необходимое значение, 
соответствующее максимальному эффекту (подергивание 100% мышечных волокон) 
время достижения максимальной концентрации поддается определению при помо-
щи концепции камеры эффекта с использованием фармакокинетических и фармако-
динамических данных. Более того, время достижения пиковой концентрации в среде 
эффекта включает все параметры, описывающие модель камеры эффекта. Сравнивая 
только константы скорости выравнивания концентраций между камерой эффекта и 
плазмой крови у нескольких препаратов, можно определить, какой из них обладает 
наиболее быстрым эффектом.

Определение времени регрессии эффекта 

Вероятно, наиболее известным фармакокинетическим параметром является элими-
национное или терминальное время полужизни. Следует отметить, что период полу-
жизни препарата может быть рассчитан на основании объема распределения и клирен-
са, полученных при помощи многокамерной модели. Более 10 лет назад, использовав 
компьютерную модель, Shafer и соавторы [5] продемонстрировали, что период полу-
жизни препарата не позволяет определить относительную скорость снижения концен-
трации препарата в камере эффекта после болюсного или длительного внутривенного 
введения. Опираясь на эти данные Hughes и соавторы [6] показали, что при помощи 
параметра элиминационного периода полужизни невозможно охарактеризовать накоп-
ление внутривенных анестетиков в период их введения во время анестезии. Авторы 
ввели понятие времени релевантной полужизни и предложили его в качестве парамет-
ра, описывающего концентрацию препарата, сразу после его введения. Концепция, 
используемая в данной модели, получила название релевантное время снижения кон-
центрации. В некоторых случаях  снижение концентрации препарата на 50% не ока-
зывает никакого влияние на выраженность его эффекта (т. е. является нерелевантным), 
так как для снижения эффекта препарата требуется снижение концентрации на 70%. В 
зависимости от параметров распределения и элиминации препаратов возможна ситу-
ация, при которой один из них обладает меньшим период релевантной полужизни, но 
более длительным периодом нерелевантного снижения концентрации. 
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Фармакокинетика пропофола и ее влияние на дозу

При постоянной инфузии медленнее достигается равновесная концентрация про-
пофола. Это следует учитывать не только при увеличении скорости инфузии, но и 
при ее снижении. Время развития максимального эффекта пропофола исследовалось 
в течение нескольких лет после начала его клинического использования. На основа-
нии данных электроэнцефалографии оно было установлено на уровне 1,6 минут [7]. 
В недавно проведенном исследовании Doufas и соавторы [8] использовали биспект-
ральный индекс в качестве меры эффекта пропофола при проведении контролируе-
мой по эффекту инфузии препарата [9]. На основании данного исследования время 
развития пикового эффекта составило 2,7 минут. Вероятно, что период достижения 
максимального эффекта также удлинен у детей [10]. Так как существует достаточно 
длительная задержка между моментом введения препарата и развитием эффекта, для 
быстрой индукции анестезии доза пропофола должна быть увеличена. На основании 
собственного клинического опыта, мы считаем, что дозу пропофола следует снижать 
у пожилых. Мы наблюдали, что у пожилых пациентов эффект препарата развивается 
позже. Kazama и соавторы [11] продемонстрировали, что пожилые пациенты более 
чувствительны к гемодинамическим эффектам пропофола. Результаты исследования 
также показали, что максимальный гемодинамический эффект препарата развивается 
значительного позже гипнотического эффекта. Это означает, что, несмотря на медлен-
ное осторожное титрование пропофола при помощи методики инфузии, контролиру-
емой по эффекту, высока вероятность, особенно у пожилых пациентов, что гемодина-
мические изменения наступят некоторое время спустя. В отношение восстановления 
сознания, пропофол является наиболее предсказуемым и контролируемым препаратом 
среди всех внутривенных гипнотиков. Хотя релевантное время полужизни препарата 
остается относительно постоянным при инфузии в течение 10 часов, время нереле-
вантного снижения концентрации значительно увеличивается при более длительном 
введении препарата. 

Хотя пропофол кроме гипнотического обладает многими желательными эффекта-
ми, время начала действия препарата плохо поддается прогнозированию. Поэтому при 
применении пропофола следует быть осторожным и значительно снижать индукцион-
ную дозу у пожилых. Это, вероятно, удлинит время индукции, что следует учитывать 
при необходимости быстрой индукции. Так как время восстановления сознания уве-
личивается при увеличении продолжительности инфузии препарата, пропофол следу-
ет применять с осторожностью, и учитывать индивидуальные особенности пациента. 
Так как ЭЭГ позволяет объективно оценить гипнотический эффект препарата, при 
помощи данного доступного на сегодняшний день метода можно осуществлять тща-
тельный мониторинг эффекта и, таким образом, добиться быстрого восстановления 
сознания после анестезии [12]. 

Фармакокинетика ремифентанила и ее влияние на дозу

Ключевое свойство ремифентанила заключается в быстром начале действия и ко-
роткой регрессии эффекта. Во всем остальном фармакология ремифентанила напо-
минает фармакологию других препаратов группы опиоидов. В отношении скорости 
регрессии эффекта ремифентанил является уникальным препаратом. Даже после 10-
часовой инфузии препарата, время снижения концентрации препарата остается неиз-
менным. Это свойство значительно отличает ремифентанил от фентанила, суфентани-
ла и альфентанила. Так как эффект препарата развивается и проходит очень быстро, 
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в большинстве ситуаций для оптимального контроля эффекта необходима постоянная 
инфузия ремифентанила. Побочные эффекты фентанила также развиваются быстро 
[13, 14], хотя угнетение дыхания все же несколько запаздывает по отношению к гип-
нотическому эффекту, определяемому ЭЭГ-монитором. Тем не менее, ремифентанил 
считается наиболее контролируемым препаратом, так как прекращение инфузии пос-
ле развития побочных эффектов быстро приводит к восстановлению дыхания. После 
начала постоянной инфузии ремифентанила наблюдается повышение концентрации 
препарата в крови и выраженности его эффекта до момента достижения состояния 
стабильной концентрации. Уровень 80% от величины стабильной концентрации до-
стигается спустя 10 минут после начала инфузии препарата. Если во время операции 
или индукции анестезии возникает неожиданная болевая стимуляция, такое свойство 
препарата позволяет быстро устранить ее влияние. Для развития наиболее быстрого 
эффекта ремифентанил назначают болюсно. Для быстрой индукции рекомендуется 
болюсное введение ремифентанила в дозе 1 мкг/кг массы тела в течение 30 секунд 
или 2 мкг/кг в течение 1 минуты. Хотя депрессия гемодинамики характерна также для 
высоких доз фентанила или альфентанила, даже умеренно высокая скорость инфузии 
ремифентанила может привести к выраженной брадикардии [15]. Тем не менее, если 
необходим быстрый эффект препарата, комбинация болюсных доз и постоянной ин-
фузии ремифентанила обоснована с позиций фармакокинетики. Egan и соавторы [16] 
исследовали на добровольцах безопасность болюсного введения препарата. Дозы пре-
парата до 200 нг/кг у молодых и до 75 нг/кг у пожилых добровольцев переносились 
хорошо без развития серьезных побочных эффектов. Более того, если при выборе дозы 
препарата учитывается возраст и другие уместные факторы, комбинация болюсного и 
постоянного введения препарата повышает управляемость эффекта ремифентанила. 

Использование СКИ

Дозирование препарата можно оптимизировать при помощи фармакокинетических 
моделей. Выбор дозы препарата, исходя из массы тела пациента, часто бывает неа-
декватен, а расчет соотношения различных фармакокинетеческих параметров, необ-
ходимый для более точной дозировки, является достаточно сложной задачей. Для ее 
решения используют компьютерную программу, при помощи которой можно постро-
ить математическую модель, что позволяет рассчитать скорость инфузии препарата в 
каждый момент времени. Системы контролируемой инфузии (СКИ) определяют и ус-
танавливают необходимую скорость введения препарата на инфузомате. Другая форма 
назначения препаратов на основании данных, полученных при помощи фармакоки-
нетической модели, включает отражение на дисплее перфузора величины расчетной 
концентрации препарата в крови при заданной скорости инфузии [17].

Система контролируемой по эффекту инфузии позволяет построить фармакоки-
нетическую/ фармакодинамическую модель с учетом индивидуальных особенностей 
пациента (таких как рост и вес). Однако, для наиболее эффективного применения фар-
макокинетических моделей система контролируемой инфузии должна быть настроена 
на расчет концентрации препарата в камере эффекта, а не в плазме крови. Этот метод 
назначения обеспечивает оптимальные условия для быстрого достижения и подде-
ржания желаемой концентрации препарата. 

Хотя системы контролируемой инфузии могут значительно облегчить работу анес-
тезиолога, следует понимать, что пациенты могут значительно отличаться друг от 
друга по чувствительности к препарату. Хотя метод дозирования препаратов под на-
званием «один размер подходит всем» все еще часто используется в медицине, он не 
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применим для анестезии. Анестезиолог должен титровать препараты при помощи оп-
тимизированных фармакокинетических моделей, ориентируясь на желаемый эффект, 
а не на «рекомендуемую» концентрацию.

ТВВА с использованием пропофола и ремифентанила

Для тотальной внутривенной анестезии (ТВВА) обычно используют гипнотики  в 
комбинации с опиоидами. Хорошо известно, что один препарат может частично за-
менить другой. Цель комбинации препаратов со сходными эффектами заключается в 
уменьшении вероятности развития побочных эффектов. Если дозу гипнотика, обладаю-
щего достаточно выраженным влиянием на гемодинамику, можно снизить при помощи 
опиоида, который не оказывает значимого гемодинамического эффекта, гипнотическое 
воздействие данной комбинации препаратов увеличивается, а побочные гемодинами-
ческие эффекты минимизируются. Поэтому, в исследованиях, посвященные взаимо-
действию препаратов, основные и побочные эффекты изучаются одновременно. 

И опиоиды, и пропофол вызывают выраженную депрессию дыхания. Трудно сохра-
нить спонтанную вентиляцию при использовании комбинации ремифентанила и про-
пофола в умеренных дозах [18]. Медленное восстановление после общей анестезии в 
конце операции становится неблагоприятным эффектом препарата. Множество иссле-
дований были посвящены поиску оптимальной комбинации препаратов для быстрого 
восстановления всех функций организма после анестезии. Тем не менее, были найде-
ны особые комбинации гипнотика и опиоида, которые являются оптимальными в раз-
личных клинических ситуациях. В зависимости от них наиболее важными становятся 
те или иные эффекты  препаратов, как например, подавление реакции на интубацию, 
адекватное интраоперационное подавление сознания и амнезия, отсутствие моторной 
реакции во время операции, адекватный уровень сна (измеряемый при помощи ЭЭГ-
монитора) и быстрое восстановления после анестезии. Все эти желаемые эффекты 
могут противостоять друг другу, и важность каждого может изменяться в различные 
моменты анестезии. Например, в период введения миорелаксантов, когда больному 
осуществляется ИВЛ, синергическое угнетение дыхания пропофолом и ремифента-
нилом [18] значит мало. Однако, в период восстановления данный эффект становится 
серьезным побочным эффектом комбинации препаратов. При использовании реми-
фентанила в комбинации с пропофолом восстановление протекает наиболее быстро 
при введении более высоких доз ремифентанила и относительно низких доз пропо-
фола. Для обеспечения адекватного угнетения сознания во время операции Mertens 
и соавторы [19] предложили использовать пропофол и ремифентанил для достиже-
ния плазменной концентрации 2 нг/мл и 6 нг/мл, соответственно. Следует заметить, 
что при использовании препаратов для достижения таких концентраций только у 50% 
пациентов сознание будет адекватно угнетено. Более того, если введение препаратов 
осуществляется без контроля по целевой концентрации рекомендуется использовать 
более высокие дозы. При мониторинге глубины анестезии можно оценить гипнотичес-
кий эффект пропофола. Albertin и соавторы [20] определили целевую концентрацию 
ремифентанила при контролируемой по гипнотическому эффекту инфузии пропофо-
ла. При скорости введения ремифентанила, соответствующей целевой концентрации 
в крови 6 нг/мл, большинство пациентов не отвечали на болевую стимуляцию при 
введении пропофола под контролем биспектрального индекса. 
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Заключение

Оптимальный контроль эффектов внутривенных препаратов зависит от спосо-
ба назначения и фармакокинетических/ фармакодинамических параметров дан-
ных препаратов, которые определяют скорость развития и регрессии эффектов. 
Компьютеризированные системы для назначения препаратов (в том числе системы 
для инфузии, контролируемой по целевой концентрации в камере эффекта) позволяют 
индивидуально подходить к выбору дозы препарата у каждого конкретного пациента. 
Оптимальный контроль позволяет достичь желаемого эффекта при минимизации по-
бочных эффектов. Перед нами открываются новые возможности оптимизации взаимо-
действия гипнотических и опиоидных препаратов. 
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ФАРМАКОЛОГИЯ НЕЙРОМЫШЕЧНОГО СОЕДИНЕНИЯ: 
ДЕЙСТВИЕ МИОРЕЛАКСАНТОВ

Д.Мартин (Бостон, США)

Действующие лица
Мотонейрон, мышечное волокно и клетки Шванна формируют нейромышечное 

соединение или синапс. Каждое мышечное волокно участвует в формировании толь-
ко одного синапса. Синаптическая щель состоит из двух «расщелин», первичной и 
вторичной, отделяющей нерв от мышцы. Поверхность мышечного волокна неровная, 
«рифленая», и плотные области, присутствующие на каждой из неровностей, содержат 
ацетилхолиновые рецепторы (АХР). Натриевые каналы присутствуют на дне углубле-
ний мышечного волокна, а также проходят через его мембрану. Постсинаптическая 
мембрана, содержащая АХР, представляет собой специализированную единицу, кото-
рая способна быстро отреагировать на выделение нейротрансмиттера ацетилхолина, 
высвобождающегося из нервного окончания. Сложная организация цитоскелета под-
держивает высокую синаптическую плотность АХР и содержит рапсин, утрофин и α 
– дистобревин – 1, которые локализованы совместно с АХР на его верхушке, а также 
локализованные на дне углублений анкирин, дистрофин, α – дистобревин – 2 [1].

 Биология Н-ацетилхолиновых рецепторов
Рецепторы, экспрессированные на мембране мышечного волокна, являются Н-аце-

тилхолиновыми (нАХР), названными так из-за их способности связывать алкалоид 
табака никотин. В нормально иннервированной мышце АХР расположены только в 
области синапсов, где присутствуют только «зрелые» рецепторы.  Зрелый или при-
сутствующий в синапсе рецептор состоит из пяти субъединиц, представленных двумя 
α1, и по одной β1, ε и δ – субъединице, в зависимости от возрастания молекулярной 
массы (Рис. 1). 

РИСУНОК 1: СХЕМА АХР МЫШЕЧНОГО ВОЛОКНА

Зрелые АХР нормально функционирующего мышечного волокна состоят из двух  α1 
– субъединиц и по одной β1, ε и δ – субъединицы. В незрелых АХР или АХР плода γ 
– субъединица заменяет ε – субъединицу, и, таким образом, состоит из α1, β1, γ и  δ – субъ-
единиц. α7АХР состоит из пяти α7 – субъединиц (пентамер). Все типы рецепторов мо-
гут деполяризоваться под воздействием ацетилхолина. α7АХР может деполяризоваться 
в присутствии концентрации холина, не способной деполяризовать зрелые и незрелые 
типы АХР. Незрелые АХР по сравнению с зрелыми АХР способны деполяризоватья при 
более низкой концентрации ацетилхолина и сукцинилхолина. (γ)АХР и α7АХР имеют бо-
лее низкую аффинность к антагонистам или миорелаксантом, что требует более высоких 
концентраций данных препаратов для инактивирования этих рецепторов. 
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В случае снижения активности нервного волокна, например у плода до периода 
формирования иннервации, или в результате денервации, в волокне экспрессируют-
ся две дополнительные изоформы, незрелая АХР или γАХР и нейрональная α7АХР. 
Важен тот факт, что эти новые изоформы экспрессируются не только в области синап-
са, но также и через толщу мышечного волокна, что приводит к возрастанию количес-
тва АХР в 5 – 100 раз. Незрелые (γ)АХР состоят из α1, β1, γ и  δ – субъединиц в соотно-
шении 2:1:1:1. Таким образом, γ – субъединица заменяет ε – субъединицу в незрелом 
АХР, присутствующем в денервированной мышце (Рис. 1). Незрелый  (γ)АХР также 
называют внесинапсовым, поскольку в большинстве случаев он экспрессируется вне 
зоны синапса мембраны мышечного волокна.

АХР, состоящие из пяти α7 субъединиц, недавно были описаны в скелетной мус-
кулатуре в период развития и после денервации. Эти α7АХР представляют собой го-
момерические (т.е. сформированные из одинаковых субъединиц) каналы, состоящие 
из пяти субъединиц. Существует гипотеза, что эндогенный агонист ацетилхолин, свя-
зывается со всеми типами рецепторов, включая  α7АХР. Другие агонисты - никотин 
и холин, а также антагонисты (миорелаксанты) также способны связываться с АХР в 
разной степени. Лабораторные исследования показали, что АХР способны качествен-
но и количественно уменьшаться не только в результате денервации или у плода, но и 
в результате длительной иммобилизации любого генеза, вызванной обычной мышеч-
ной бездеятельностью или химически индуцированной, а также ятрогенного харак-
тера или в результате какой-либо патологии [2, 3]. Наиболее часто использующиеся 
препараты, способные вызвать иммобилизацию и приводить к снижению мышечной 
активности, это миорелаксанты [4, 5]. Другие химические агенты,способные вызвать 
состояние, подобное денервации мышц – клостридиальные токсины (тетанотоксин и 
ботулотоксин), а также длительный прием сульфата магния для лечения преэкламп-
сии.

Изменения в характере субъединиц влекут за собой электрофизиологические из-
менения этих рецепторов. Незрелые АХР ((γ)АХР) имеют самую маленькую прово-
димость канала и в 2 – 10 раз более длительное время открытия канала по сравнению 
с нормальными (зрелыми) АХР ((ε)АХР). Экспрессия (γ)АХР изменяет чувствитель-
ность рецептора к агонистам и антагонистам. Агонисты, такие как ацетилхолин и сук-
цинилхолин, деполяризуют незрелые рецепторы более легко, что приводит к обмену 
электролитов (натрий и кальций входят в клетку, а калий выходит из клетки), причем 
концентрации электролитов очень малы по сравнению с таковыми при деполяризации 
зрелых АХР [6]. 

α7АХР также демонстрируют функциональные и фармакологические характе-
ристики, отличные других рецепторов, описанных выше. Холин, являющийся очень 
слабым агонистом  γ- и ε-АХР, тем не менее, является полным агонистом α7АХР. 
Концентрация холина, не способная открыть зрелые и незрелые типы АХР, способна 
открыть каналы α7АХР [7]. Кроме того α7АХР может деполяризоваться под воздейс-
твием сукцинилхолина [8], что способствует переходу калия во внеклеточное про-
странство по градиенту концентрации. α7АХР в мышцах также имеют низкую аф-
финность к таким антагонистам, как панкуроний и α-бунгаротоксин (содержится в 
яде змей рода Bungarus (крайт), прим.перев.); требуются более высокие концентрации 
этих веществ для блокирования α7АХР по сравнению с таковыми для АХР, содержа-
щих α, β, δ и γ/ε – субъединицы [7].
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Фармакодинамические эффекты качественных изменений 
и количественного возрастания АХР

ТАБЛИЦА 1. ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ С ФОРМИРОВАНИЕМ 
ГИПЕРКАЛИЕМИИ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ К НЕДЕПОЛЯРИЗУЮЩИМ 
МИОРЕЛАКСАНТАМ.

• Дефект моторных нейронов двигательной коры или периферических 
мотонейронов (травма, заболевание центральной или периферической 
нервной системы)

• Длительная химическая денервация (миорелаксанты, магнезия, 
клостридиальные токсины)

• Прямое травматическое воздействие, опухоль или воспаление мышечной ткани
• Обширная ожоговая травма или травма от воздействия электрического тока
• Длительная иммобилизация
• Тяжелые инфекции, сопровождающиеся большими потерями мышечной массы

 Перечисленные состояния сопровождаются повышением АХР с усилением 
 экспресии α7АХР и  γАХР.

Изменения количества и качества АХР ведет к нарушению реагирования на воз-
действие как поляризующих, так и недеполяризующих миорелаксантов (НДР). В 
классической теории фармакологии для объяснения повышения или снижения чувс-
твительности к миорелаксантам рассматриваются взимодействия данных препаратов 
с рецепторами с повышенной (усиление эффекта действия препарата) и сниженной 
(снижение эффекта) регуляцией. Термин «повышение/снижение» регуляции означа-
ет изменение количества доступных для взамодействия рецепторов, однако подобные 
изменения не сопровождаются модификацией или изменением количества изоформ 
одного рецептора. В мышце существуют три типа АХР – ε, α7 и γАХР. Эти АХР, эк-
сперессирующиеся независимо друг от друга, могут демонстрировать различный от-
вет на воздействие поляризующих или НДР. Несмотря на присутствие трех разных 
изоформ с их индивидуальными фармакодинамическими эффектами, это не может 
помешать использовать классический подход для объяснения взаимодействия между 
АХР и конкурентными агонистами (сукцинилхолин) или антагонистами (НДР) [2, 3]. 
Сукцинилхолин ведет себя как агонист, потому что состоит из двух молекул ацетилхо-
лина, соединенных вместе, что вызывает стимуляцию рецептора.

Клинические состояния, при которых регуляция АХР повышена, перечислены в 
таблице 1. При этом повышение регуляции АХР может происходить вследствие пов-
реждения нейронов двигательной коры или периферических мотонейронов (см. табл.) 
[9]. Иммобилизация (атрофия от длительного бездействия), патология связанная с 
травмой, тяжелыми заболеванями, ожогами также способствуют гиперрегуляции АХР, 
несмотря на анатомическую целостность нерва и мышцы [10]. Критические заболева-
ния, особенно в совокупности с сепсисом вызывают генерализованные нейропатии, ко-
торые способствуют гиперрегуляции АХР, хотя выраженные анатомические признаки 
денервации могут отсутствовать [11]. Термическое повреждение, прямое травматичес-
кое поражение мышц, инфекции – все эти состояния, сопровождающиеся системным 
или локальным воспалением, также вызывают гиперрегуляцию АХР, особенно в облас-
ти повреждения [12]. Инфекционные агенты, способные приводить к гиперрегуляции 
АХР – клостридии, и вырабатываемые ими токсины (тетанотоксин и ботулотоксин) 
[13]. Клостридиальные токсины приводят к параличу путем ингибирования выделения 
ацетилхолина. Таким образом, раневая инфекция или хроническое пищевое отравление 
с вовлечением в процесс клостридиальных токсинов может влиять на высвобождение 
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ацетилхолина в нервных окончаниях, вызывать паралич и гиперрегуляцию АХР. Другие 
патогенные бактериальные или вирусные микроорганизмы также могут приводить к 
усилению регуляции АХР [10]. Сопутствующая иммобилизация может способствовать 
гиперрегуляции АХР и изменять восприимчивость к миорелаксантам. Длительное ис-
пользование миорелаксантов приводит к гиперрегуляции АХР не только в результате 
длительной иммобилизации, но и как следствие их антагонизма с рецептором [4 14, 
15]. При всех этих состояниях было описано также появление новых рецепторных про-
теинов, α7 и γАХР, помимо общего увеличения числа рецепторов.

Способность ткани или органа изменять количественно или качественно рецеп-
торный аппарат называется рецепторная пластичность (гибкость). Количественное и 
качественное изменение АХР связяано с рядом патологических или яторгенно-обус-
ловленных состояний, представляющих интерес для анестезиолога, поскольку в ко-
нечном итоге рецепторные изменения приводят к изменению чувствительности их к 
миорелаксантам, как поляризующим, так и недеполяризующим. Ответ на воздействие 
миорелаксанта зависит от направления изменения АХР (усиление или уменьшение ре-
гуляции) и типа используемого миорелаксанта (деполяризующий или недеполяризу-
ющий) [2, 3]. Когда количество АХР возрастает, ответ представляет собой повышение 
чувствительности к деполяризующим (сукцинилхолин) и резистентность к недеполя-
ризующим релаксантам. Повышенная чувствительность к агонисту в самой крайней 
своей форме приводит к летальному гиперкалиемическому ответу на введение сук-
цинилхолина. Сукцинилхолин деполяризует не только рецепторы синапса, но также 
и внесинаптические рецепторы, приводя к потоку калия из клетки и возникновению 
гиперкалиемии [2]. Гиперчувствительность к деполяризующим релаксантам и резис-
тентость к НДР частично может быть объяснена с помощью теории взаимодействия 
рецептор – препарат, включая увеличение количества рецепторов (см. обсуждение 
выше).  Причина резистентности к НДР включает не только общую гиперрегуляцию 
АХР, но также и экспрессию α7АХР и γАХР в перисинаптической зоне; увеличение 
количества рецепторов, требует повышения объема НДР для полноценного блокиро-
вания эффектов ацетилхолина. Кроме того, экспрессия новых изоформ АХР в области 
синапса также может способствовать развитию резистентности, так как эти рецепторы 
будут иметь более низкий аффинитет для таких НДР, как панкуроний [7]. Суммируя 
вышесказанное, можно сделать вывод, что количественные и качественные изменения 
АХР являются важной составляющей развития низкой чувствительности к НДР.

Фармакодинамические эффекты гипорегуляции АХР
ТАБЛИЦА 2. ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ С ПОНИЖЕННОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К СУКЦИНИЛХОЛИНУ, И ПОВЫШЕНИЕМ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К НДР.

• Myasthenia gravis
• Лечение миастении высокими дозами антихолинестеразных препаратов (АХП)
• Отравление ФОС (инсектициды)
• Длительное лечение с помощью АХП как профилактика против воздействия 

нервно – паралитического газа

При всех этих изменениях наблюдается гипорегуляция АХР. Измнения в изоформах нет

Существует несколько патологических состояний, сопровождающихся снижением 
количества АХР (табл. 2). Снижение количества рецепторов ассоциируется со снижен-
ной чувствительностью или повышенными дозами агониста (сукцинилхолин), необхо-
димыми для получения определенного эффекта, или повышенной чувствительностью 
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или снижением дозы антагониста (НДР). Наиболее часто встречающееся заболевание 
с уменьшением количества рецепторов – миастения gravis [16]. Антитела против АХР 
приводят к сниженю их количества. Это происходит даже несмотря на повышение со-
держания мРНК в субъединицах рецепторов. Повышенная чувствительность больных 
миастенией к НДР напрямую коррелирует с количеством циркулирующих в крови 
антител. Кроме того, состояния, сопровождающиеся хроническим подъемом ацетил-
холина также приводят к уменьшению количества АХР. Таким образом, повышение 
уровня ацетилхолина вследствие длительного ингибирования фермента ацетилхоли-
нэстеразы, разрушающего ацетилхолин, также может снизить число АХР. Типичными 
примерами таких состояний могут послужить отравление ФОС (пестициды, исполь-
зующиеся в сельском хозяйстве) или нервно – паралитическим газом. Длительное ин-
гибирование ацетилхолинэстеразы также может быть при продолжительном исполь-
зовании АХП с целью профилактики отравления нервно – паралитическим газом [17]. 
Нельзя забывать и об ятрогенной причине, имеющей место при лечении миастении. 
При лечении состояний, характеризующихся мышечными параличами в результате 
снижения количества рецепторов врачи могут увеличивать дозу АХП (неостигмин 
или пиридостигмин). Повышенная доза будет длительно ингибировать ацетилхоли-
нэстеразу, приводя к нарастанию уровня ацетилхолина в крови до токсического, что 
способствует дальнейшему снижению количества АХР.

Заключение и выводы

Ответ на воздействие миорелаксантов – агонистов (сукцинилхолин) и антагонистов 
(НМР) сродни тому, что можно наблюдать у остальных типов рецепторов. В области 
нервно – мышечного соединения, множественные факторы, включая экстремальный 
возраст, различные патологические состояния – длительная иммобилизация, денер-
вация, травма, ожоги и сепсис, могут приводить к изменению качества и количества 
рецепторов и несостоятельности такого соединения. Пред- или постсинаптическое 
ингибирование процесса нейротрансмисии препаратами или токсинами, включая α- и 
β – бунгаротоксин, миорелаксанты, клостридиальные и ботулотоксины также способ-
но приводить к повышению количества рецепторов. С пролиферацией АХР кривая 
дозозависимого ответа агониста смещается влево (увеличение чувствительности). 
Усиление высвобождения калия, связанное с сукцинилхолином, напрямую коррелиру-
ет с повышением уровня рецепторов, также как и резистентность к курареподобным 
препаратам [9]. В противоположность этому, наиболее изученное патологическое со-
стояние, сопровождающееся снижением АХР – миастения gravis. Это иммунологи-
чески обусловленное разрушение и/или функциональный блок АХР. При длительном 
ингибировании холинэстеразы пониженный уровень рецепторов, как правило, свя-
зан с длительным процессом стимуляции рецептора агонистом. Эта ситуация также 
схожа с той, которую можно наблюдать в других рецепторных системах. Например, 
длительное присутствие агониста (например, норадреналина) приведет к снижению 
количества рецепторов (β - адренорецепторов) и ослабит ответ на введение другого 
агониста (инотропный и хронотропный), а также будет способствовать повышению 
чувствительности к препаратам – антагонистам (например, пропранолол). При сниже-
нии количества АХР повышается их чувствительность к НДР. Таким образом, ответ 
на введение агониста или антагониста, в зависимости от изменений, происходящих 
с АХР, аналогичен взаимодействиям препарат – рецептор, имеющих место в других 
биологических системах организма.
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МИОРЕЛАКСАНТЫ В ХИРУРГИИ ОДНОГО ДНЯ
Ларс Эрикссон (Стокгольм, Швеция)

Блокаторы нейромышечного проведения - ключевые компоненты в современной 
анестезиологической практике. Они главным образом используются, чтобы облег-
чить интубацию трахеи и обеспечивать адекватную миорелаксацию интраоперацион-
но. Даже если исключить использование миорелаксантов в плановой операционной, 
область применения этих препаратов остается достаточно широкой в хирургической 
практике стационара.

Имеющиеся блокаторы нейромышечного проведения классифицируются на 2 боль-
шие группы, основываяся на молекулярной структуре (1) – стероидные и на основе 
сложных эфиров. В зависимости от фармакодинамики и фармакокинетики, препараты 
имеют различные показатели длительности действия, разное время начала действия и, 
следовательно, различные показания к применению. По продолжительности действия 
миорелаксанты делятся на ультракороткого (суксаметоний), короткого (мивакурий),  
среднего (рокуроний, верокуроний, цис-атракурий, атракурий) и длительного дейс-
твия (панкуроний, d-тубокурарин). Каждый препарат имеет определенное время на-
чала действия, время максимального действия (когда можно выполнять интубацию), 
продолжительность действия и времени восстановления (1).

Время интубировать

Для обеспечения минимизации травмы мягких тканей и сокращения времени инту-
бации трахеи, используют комбинацию миорелаксанта с гипнотиком (пропофол или ти-
опентал натрия) (2). Традиционно для этой цели использовался суксаметоний, обладаю-
щий фиксированным началом и ультракороткой продолжительностью действия.

Вопрос использования сускаметония в плановой хирургии до сих пор не нашел окон-
чательного решения. Побочные эффекты последнего (миалгии, нестабильность гемо-
динамики, плазменная эстеразо-зависимая деградация и риск аритмий) ограничивают 
использование этого препарата. Обычно суксаметоний рекомендуют для обеспечения 
проходимости дыхательных путей в неотложных ситуациях или для быстрой индук-
ции, однако практические анестезиологи до сих пор используют этот препарат во вре-
мя интубации при вмешательствах в условиях дневного стационара. Дискутабельно, 
идеальна ли эта практика, в свете вышеупомянутых побочных эффектов. Введение 
быстродействующего миорелаксанта типа рокурония - подходящая альтернатива сук-
саметонию для применения в повседневной практике. Бесспорно, использование ми-
орелаксантов для облегчения интубации трахеи предпочтительно методике индукции 
без них. В последних исследованиях показано, что добавление миорелаксанта (атра-
курия) к пропофол-опиатной индукции значительно облегчает проведение интубации 
и снижает риск постинтубационных осложнений (охриплость голоса, нарушения фо-
нации) (2). 

Напротив, у неподготовленных больных с повышенным риском регургитации во 
время индукции суксаметоний остается препаратом выбора для быстрой индукции 
и обеспечения защиты дыхательных путей в комбинации или с пропофолом, или ти-
опенталом (3).

Интубационная доза миорелаксанта определяется как 3-4 кратная ED95 для каждо-
го препарата. Это утверждение подтверждено опытным путем, использование такой 
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дозировки позволяет сократить и оптимизировать время начала действия и избежать 
нежелательных дозо-зависимых эффектов. Базируясь на этом принципе, миорелаксан-
ты могут быть разделены на те, при использовании которых интубация может быть до-
стигнута при апноэ (суксаметоний и рокуроний), и на те, при использовании которых 
необходима вспомогательная вентиляция, пока полный блок не достигнут (мивакуро-
ний, атракурий, цис-атракурий, верокуроний и панкуроний). Однако, если короткое 
время индукции не жизненно необходимо, интубационная доза может уменьшиться 
до 2-3 кратной ED95. Это будет вести к пролонгации периода, когда интубация невоз-
можна, с другой стороны, продолжительность действия будет существенно короче.

Время действия релаксантов

В амбулаторной хирургии продолжительность действия миорелаксантов – основ-
ной критерий. Продленное действие в сочетании с остаточной миоплегией или про-
блема с восстановлением после нейромышечного блока может представлять серьез-
ную опасность для пациента и привести к существенным проблемам в послеопераци-
онном периоде. С другой стороны, правильное использование миорелаксанта создать 
оптимальные условия для хирурга, сократить продолжительность вмешательства и 
сократить риск хирургических осложнений.

Следует подчеркнуть, что увеличение продолжительности действия препарата на-
блюдается при превышении стандартной 3-4 кратной ED95 дозировки. Любой из пре-
паратов может использоваться в меньшей дозировке. Такое определение дозировки 
приведет к уменьшению длительности действия, что позволяет анестезиологу луч-
ше управлять наркозом. Например, продолжительность действия рокурония может 
быть сокращена при введении вдвое уменьшенной расчетной интубационной дозы 
(рокуроний 0,30 мг/кг), при выполнении хороших условий для интубации через 2-3 
минуты после введения. Подобное свойство присуще всем миорелаксантам средней 
продолжительности действия. В плановой хирургии, где миорелаксация необходима 
вследствие разделения дыхательных путей (лор-хирургия) или по техническим при-
чинам (например, лапароскопические операции), анестезиолог может титровать дозу 
миорелаксанта, вводя повторно уменьшенные дозы препарата для достижения жела-
емого эффекта. Это приведет к уменьшению общей дозы миорелаксанта и, вероятно, 
к уменьшению продолжительности его действия. Следовательно, доза миорелаксанта 
всегда индивидуальна и не может быть строго рекомендоваться для того, чтобы избе-
жать непредвиденной продленной вентиляции или других побочных эффектов.

Идеально, чтобы миорелаксанты, используемые в операционной дневного стацио-
нара, должны иметь очень быстрое и необратимое восстановление, которое заканчи-
вается быстрым и полным восстановлением мышечного тонуса. К сожалению, дело 
обстоит не так и нет такого препарата, который полностью удовлетворял бы этому 
требованию. Препараты имеют широкий диапазон возможного времени восстанов-
ления и обратимость блока не всегда надежна. Следовательно, нельзя гарантировать 
адекватного восстановления мышечного тонуса без мониторирования нейромышеч-
ного проведения (см. ниже).

Остаточные эффекты применения миорелаксантов могут подвергнуть пациентов 
риску послеоперационных осложнений и существенно осложнить процесс послеопе-
рационного ухода. Остаточные эффекты миорелаксантов связаны с интубацией, кото-
рая нарушает процесс регуляции спонтанного дыхания, что приводит к риску гипо-
фарингеальной обструкции (4-6). В некоторых случаях длительной миорелаксации у 
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пациентов могут развиться легочные осложнения из-за неполного регресса блока (6). 
В данную группу попадают пациенты пожилого возраста и после длительного перио-
да миорелаксации (6). Остаточный нейромышечный блок очень часто встречается при 
игнорировании мониторинга адекватности регресса блока (7). Интересно, что до 45 % 
пациентов, которым вводились миорелаксанты средней продолжительности действия, 
могут проявить симптомы остаточной миоплегии в палате пробуждения, если им не 
проводилась декуреризация. С другой стороны, при выполнении декуреризации риск 
остаточной миоплегии уменьшается, но, к сожалению, у 5-10% пациентов возникают 
резидуальные эффекты миоплегии в палате пробуждения (8,9).

Остаточную миоплегию и опосредованные ею осложнения можно избежать пос-
редством рутинного применения мониторинга нейромышечной проводимости (10,11). 
Такие устройства легки в обращении и экономически доступны. Обращаем внимание, 
что ульнарный рефлекс (сокращение в ответ на стимуляцию локтевого нерва) не явля-
ется надежным маркером для верификации наличия остаточного блока, то есть обна-
руживать остаточную миоплегию в ответ на TOF - стимуляцию. Незначительные, но 
существенные  уровни остаточного блока могут быть обнаружены только объектив-
ными методами, которые включают акселемиографию, механомиографию или элект-
ромиографию.

Мониторинг нейромышечного проведения позволяет выбрать адекватную дозиров-
ку миорелаксантов, обеспечивающую безопасность пациента и комфортную работу 
хирургам (10,11). Идеально, если такой мониторинг будет доступен у каждого больно-
го, которому вводятся миорелаксанты. Объективный контроль обеспечивает правиль-
ную оценку уровня блока всегда, даже когда используется глубокий блок. Этот блок 
оценивается  методом посттетанического счета (PTC). Используя этот способ стиму-
ляции, дозировка миорелаксанта может обеспечить полный паралич диафрагмы (PTC 
1-2), который иногда необходим в ходе операций на органах дыхательной системы. 
Еще более необходим мониторинг в ходе восстановления нервномышечной проводи-
мости. Объективная запись динамики TOF стимулов проводится до восстановления 
адекватного мышечного тонуса. При уровне TOF 0,90 и более восстановление нервно-
мышечной проводимости позволяет безопасно выполнить экстубацию, этот уровень 
соответствует нормальной защите дыхательных путей а адекватной регуляции дыха-
ния (10). Однако, такой уровень восстановления может быть обнаружен лишь с по-
мощью объективного мониторинга нервномышечной передачи. Наконец, устройство 
позволяет оценить необходимость декуреризации.

Ручное обнаружение ответа на TOF стимуляцию периферическим нейростимуля-
тором дает ограниченную информацию о глубине нервно-мышечного блока, но может 
служить маркером необходимости декуреризации. Как упомянуто выше, такая мето-
дика не может использоваться при контроле над «поверхностным» блоком.
Время восстановления после использования недеполяризующего миорелаксанта 

укорачивается при использовании антагониста - неостигмина. Доза неостигмина 
при декуреризации должна основываться на глубине блока, времени с последнего 
введения миорелаксанта, то есть 30-70 нанограммов/кг массы тела в зависимости от 
глубины блока. В среднем, при использовании декуреризации время регресса блока 
сокращается вполовину по сравнению с ситуацией, когда неостигмин не вводился. 
Существует закономерность, когда вводимый неостигмин действует наиболее 
управляемо. Идеально, если декуреризация проводится при первом или втором 
сокращениях в ответ на ТОF стимуляцию, то есть при восстановлении нейромышечной 



22   Освежающий курс лекций, выпуск 12

передачи на 10-15 % (12). Продолжительность эффекта неостигмина - около 45 минут. 
Поэтому, его назначения следует избегать при глубоком блоке, так как существует 
риск неполного восстановления тонуса, рекураризации, когда степень восстановления 
блока перевешивает эффект неостигмина. В настоящее время нет достоверных данных 
насчет влияния назначения антихолинэстеразных препаратов типа неостигмина на 
возникновение послеоперационной тошноты и рвоты.

В заключение следует отметить, что во время операций, проводимых в условиях 
дневного стационара нередко требуется введение миорелаксантов для интубации или 
обеспечения хирургической миорелаксации. Использование уменьшенных доз недепо-
ляризующих релаксантов – оправданная альтернатива суксаметонию. Для оптимальной 
миорелаксации в хирургии одного дня – назначение повторных уменьшенных доз ре-
лаксанта, основываяся на информации, полученной с монитора нервномышечной про-
водимости. Безопасное восстановление адекватного мышечного тонуса в конце опера-
ции достигается регулированием интраоперационной дозировки миорелаксантов в ходе 
операции, применением декуреризации или, что еще лучше, рутинным использованием 
нервномышечного мониторинга.
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МЕТОДЫ ОЦЕНКИ СТЕПЕНИ РИСКА 
И БЕЗОПАСНОСТЬ ПАЦИЕНТА

Э.Смит (Ланкастер, Великобритания)

Введение: эволюция понятия «безопасность»

Движение “за безопасность пациента” стало возможным после того, как подходы 
и правила, применяемые в промышленной безопасности, стали примлемыми для ис-
пользования в здравохранении [1]. Анестезиология с самого начала была в первых 
рядах этого движения, в особенности в сфере информирования о критических инци-
дентах [2]. С одной стороны, это повод для радости - с другой - лишь иллюзия благо-
получия. Утверждать, что в борьбе за безопасность одержана победа преждевременно. 
Конечно, это не так. Сегодня наша работа не только становится сложнее. В ней появ-
ляются все новые и новые условия для риска. При этом нельзя забывать и о старых. 
Анестезиологи хорошо осознают, что являются частью системы, однако на практике 
иногда ведут себя так, как будто им это неведомо. Они предпочитают придерживаться 
модели индивидуальной профессиональной свободы в ущерб системным требованиям 
техники безопасности. Действия анестезиолога способны оказывать  гораздо большее 
влияние на безопасность пациента, чем это  кажется на первый взгляд [3].

Для характеристики фактора причинности  при анализе инцидентов широко исполь-
зуется модель Reason [4-6]. Она основана на утверждении, что существует огромное 
количество потенциальных инцидентов.  С ними соседствует многообразие факторов, 
оказывающих на них влияние, многие из которых могут быть устранены установкой 
контролей и барьеров. Если барьер оказывается несостоятельным, инцидент, который 
только и “ждет удобного момента”, случается.

Эти факторы могут быть связаны с пациентом. лечащим врачом, группой врачей, 
определенной задачей, оборудованием, ресурсами, условиями работы, организатор-
ской деятельностью и многим другим. Они могут либо сами послужить причиной 
инцидента, либо оказать влияние на его возникновение. Устранение влияющего фак-
тора, возможно, не сможет предотвратить инцидент, однако способно увеличить бе-
зопасность лечения в целом. 

Защитные барьеры могут быть четырех типов:
• физические (например,  двери с кодовым замком)
• пространственно-временные (расстояние, время, 

место - например, процедура подтверждения смерти мозга,  при которой 
независимые вердикты двух врачей объявляются с интервалом в несколько 
часов)

• процедурные (например, проверка температуры воды в ванне перед 
гигиенической процедурой)

• административные (например, протоколы и схемы лечения)

Наиболее надежными являются физические барьеры. Пространственно-времен-
ные барьеры менее надежны, однако обеспечивают более здравый подход к решению 
проблем, чем административные или процедурные. Тем не менее в системе здравоох-
ранения преобладают именно процедурные и административные защитные барьеры.

В Великобритании развитие системы безопасности пациента продвинулось 
вперед с возникновением Национальной комиссии по вопросам безопасности па-
циента (NPSA) в 2001 году. Комиссия занимается не только просветительской 
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деятельностью в рамках национальной образовательной и отчетной программы 
Великобритании. Сотрудники комиссии, среди которых есть и менеджеры-эксперты 
по риску и врачи, занимается также выявлением потенциальных факторов риска и 
возможностей их устранения. 

Работа комиссии основана на предположении, что систематический и разносто-
ронний анализ возникающих проблем может быть очень полезен в использовании 
«науки безопасности» на практике.

Глубокий анализ причин.

Глубокий анализ причин (RCA) - это методика, применяемая не только для рас-
следования инцидентов и изучения их причин, но и методов, с помощью которых их 
можно будет предотвратить в будущем. [7-10]. Во время исследования задаются сле-
дующие вопросы:

• Что случилось?
• Как это случилось?
• Почему это случилось? 

Для успешного RCA нужна слаженная работа многих профессионалов. Важно так-
же определить спектр знаний и условий, необходимых для работы в команде RCA. 
В некоторых случаях возможно включать в команду людей, непосредственно вовле-
ченных в случившееся, хотя иногда это может быть необязательно или даже нежела-
тельно. Очень важна также поддержка вышестоящих лиц – она поможет осуществить 
координацию и обеспечит участие тех, кто не хочет продолжения расследования. 

RCA может занять достаточно много времени (часто до нескольких месяцев), поэ-
тому необходимо тщательно выбирать случаи, нуждающиеся в расследовании. В дан-
ном случае приоритетными являются серьезные происшествия, повлекшие за собой 
смерть пациента. Однако расследования менее значимых происшествий в клиничес-
кой практике также могут оказаться полезными для улучшения качества лечения. 

Наиболее важная задача, занимающая две трети времени – сбор всей необходимой 
информации. ее источниками могут стать беседы с врачами, пациентами, исследова-
ния оборудования, посещение места происшествия, данные о внутренней политике 
лечебного заведения, курсах повышения квалификации. Всю доступную на данный 
момент информацию необходимо собирать как можно скорее. Так как люди доста-
точно быстро забывают детали происшествия, их надо расспрашивать сразу после 
инцидента. Как только вся доступная на первый момент информация собрана, сразу 
становится ясно, каких данных не хватает и что надо выяснить еще. Так задается на-
правление для дальнейшего поиска и формируется перечень вопросов, которые надо 
задать для уточнения понимания ситуации. 

ИНСТРУМЕНТЫ И МЕТОДЫ ДЛЯ АНАЛИЗА ПРОИСШЕСТВИЯ 

Устно или письменно? 

В начале исследования нужно провести своеобразный «парад идей». Все присутс-
твующие должны предложить как можно больше идей по расследованию. Они могут 
быть не систематизированными – каждый сразу излагает пришедшую в голову идею, 
либо систематизированными – все предлагают свои варианты по очереди. Координатор 
все записывает. На этом этапе нет обсуждения, развития или критики или оценки идей. 
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Когда все варианты названы, можно приступать к группировке и пояснениям. То же 
самое можно проводить в письменной форме – в случае, если требуется сохранить 
анонимность либо присутствуют лица, способные повлиять на устное обсуждение.  

Временные рамки 

Временные рамки определяют цепь событий (в хронологическом порядке), которые 
привели к происшествию. Такой подход позволяет расследующим узнать недостаю-
щую информацию, а также выявить важнейшие проблемы, возникающие в процессе 
лечения. 

Отсчет времени должен начинаться либо с возникновения первых предпосылок 
происшествия в цепи событий, либо с самого происшествия с движением назад к не-
посредственному началу. Полезно отметить временные рамки до начала RCA. Это 
сделает ситуацию более ясной для представителей разных специальностей, а также 
поможет структурировать исследование, если в процессе лечения было допущено не-
сколько «промахов». 

Координация местонахождения 

Осуществляется с помощью системы координат и позволяет проследить передви-
жения каждого из присутствующих (врачей, пациентов, посетителей) до происшест-
вия, во время его и после. Таким образом можно определить местонахождение каждо-
го в ключевые моменты происшествия. Система координат рисуется на бумаге либо 
с помощью соответствующей программы на компьютере и должна отражать местона-
хождение каждого человека в определенный момент. Это особенно полезно в случае 
анализа происшествий, случившихся в короткий срок с участием большого количес-
тва людей. Эта система координат может занимать свое место в установленных ранее 
временных рамках данного события. 

 Вопрос «почему»

Вопрос «Почему?», задаваемый постоянно во время исследования, может оказаться 
очень полезным. Таким образом можно докопаться до самой главной, истинной при-
чины происшествия. Как только становится известна кажущаяся основной причина, 
следует спросить «Почему эта причина является основной?» Так возникает повод для 
более глубокого анализа причин возникшей проблемы. Процесс повторяется до тех 
пор, пока не перестанут появляться новые вопросы и ответы. 

Диаграмма “Рыбий скелет» 

Это очень полезный способ выявления факторов, повлиявших на ситуацию. На 
горизонтальном листе бумаги рисуется вертикальная черта («позвоночник»). Вверху 
следует написать происшествие, которое надо расследовать («голова»). С каждой сто-
роны «позвоночника» добавляем по «ребру» - таким образом действительно получит-
ся рисунок, напоминающий рыбий скелет. Возле каждого ребра надо написать фактор, 
внесший свой вклад в происшествие (см. Вступление). 
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Анализ барьеров 

Здесь необходимо рассмотреть роль барьеров в данном происшествии. Мы долж-
ны спросить: 1)  какие барьеры присутствовали в тот момент; 2) выполняли ли они 
свою функцию должным образом; 3) если нет, насколько это повлияло на развитие 
событий? Это позволяет исследователю просчитать, каким образом можно усилить 
существующие барьеры. 

Когда все данные собраны, команда исследователей начинает работать над анали-
зом происшествия для определения его основной причины, используя методики, опи-
санные выше. Обычно факторы, внесшие вклад в развитие ситуации,  и являются ис-
точниками основных причин происшествия. Кроме основных причин происшествия 
в процессе исследования могут быть выявлены многие другие недостатки лечебного 
учреждения, которые в будущем должны быть исправлены. 

Перспективные методы прогнозирования 

RCA является достаточно эффективным методом исследования и может предотвра-
тить повторение того же самого инцидента, однако не в силах исправить уже причинен-
ного вреда  [11]. Новые методики, новое оборудование, ошибки и просто случайности 
всегда оставляют возможность для возникновения новых проблем. Перспективные 
методы выявления потенциальных проблем представляют собой ретроспективный 
подход к профилактике еще не случившихся происшествий. В других отраслях с ус-
пехом используется несколько таких методик, как простые, так довольно сложные. 
[12,13] (табл.2).  

 МЕТОДЫ ПЕРСПЕКТИВНОГО ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 

Качественные: 
• «Парад идей» 
• Использование контрольных листов-списков 
• Методика «Что если…?», включая методику 

SWIFT (структурированный контрольный лист 
вопросов методики «Что если…?»)  

• Анализ различных ситуаций  
• Анализ человеческих ошибок (HEA)  
• Исследования действенности и факторов риска 

(HAZOP)   
• Моделирование ошибок и анализ эффектив-

ности (FMEA), Следствия ошибок и их анализ 
(FMECA)  

• Анализ потенциальных опасностей и критичес-
кие точки контроля 

Количественные:  
• Анализ диаграммы всех возможных последствий ошибки (FTA)  
• Анализ диаграммы возможных следствий данного события (ETA)  
• Анализ причинно-следственных связей (CCA)  
• Количественная оценка риска (QRA)  
• Моделирование надежности 
• Анализ цены-пользы 
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Тем не менее, основной задачей анализа является оценка выраженности риска, его 
вероятность и барьеры, способные снизить или предотвратить его (см. выше). Выбор 
метода зависит от ряда факторов, включая уровень известного риска, возможность 
его уменьшения, профессиональных навыков персонала, доступностью данных и типа 
системы – в некоторых случаях лучше использовать машинные вычисления, в других 
более целесообразно опираться на человеческий фактор. Не следует упускать из виду 
и то, что на разных этапах исследования могут быть использованы разные системы, 
усложняющиеся по мере развития процесса. 

В пределах обоих групп методики могут быть классифицированы по их направ-
ленности. Существуют методики, анализирующие ситуацию «сверху вниз» - начиная 
от опасных исходов последовательно к причинам, вызвавшим их. Также возможен 
подход «снизу вверх» – начиная от возможных причин происшествия и заканчивая 
их возможными исходами. Методы анализа могут отличаться и степенью сложности, 
необходимостью предварительной подготовки кадров, структурой и количественными 
характеристиками. 

Не так давно широко обсуждался вопрос о возможности применения методик 
перспективного прогнозирования в системе здравоохранения. Возможно, самой из-
вестной из подобных методик является моделирование ошибок и анализ эффектив-
ности (FMEA), с неплохими результатами испытанное на практике [14-16]. В США 
Совместная комиссия по аккредитации учреждений здравоохранения обязывает про-
водить оценку степени риска в работе хотя бы раз в год в каждом учреждении.  Однако, 
далеко не факт, что FMEA является наилучшей методикой. За последние годы были 
предложены и другие [17].  

Некоторые методики могут применяться как перспективно, так и ретроспективно, 
несмотря на очевидное различие этих понятий. Так, может быть полезен перспектив-
ный анализ барьеров. В этом случае сначала будет выявлен потенциальный источ-
ник риска, затем проверены все системы безопасности, способные предотвратить его. 
Специалисты решат, насколько хорошо они функционируют и как легко могут выйти 
из строя. Если в системе присутствуют два надежных (например, физических) барье-
ра, система является достаточно устойчивой. Если нет, группа специалистов должна 
вывить другие пути обеспечения безопасности в данной системе, либо создать допол-
нительные барьеры для улучшения безопасности системы. 

ОБРАЗЕЦ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДИКИ SWIFT (СТРУКТУРИРОВАННЫЙ 
ВАРИАНТ МЕТОДИКИ «ЧТО БУДЕТ, ЕСЛИ?» ) 
В ИНТРАОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ 

Исследования проводились в 2004 году и координировались NPSA Великобритании. 
Их целью было выявить факторы риска, не связанные с операционным процессом, 
при хирургических вмешательствах под общей анестезией у взрослых. 

Сначала были обозначены этапы, через которые пройдет пациент. Затем была 
собрана рабочая группа, состоящая из младшего и среднего медицинского персона-
ла, членов профсоюзных организаций и представителей власти, а также представи-
телей из числа пациентов. Рабочие сессии координировались специалистом по риску, 
а обсуждения, касающиеся как человеческого фактора, так и вопросов анестезии, за-
писывались в электронном виде. Исследования продолжались в среднем по 6 часов 
ежедневно в течение пяти дней. Первой задачей было разбить интраоперационный 
период на части (предоперационный, период до вводного наркоза, индукция, перевод 
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в операционную, поддерживающая анестезия и т.д.). Затем исследователи определяли 
точки контроля на каждом этапе. Участники в течение всего исследования должны 
были задавать вопросы, например «Что случится, если допустить ошибку в выборе 
метода премедикации?» Членам исследовательской группы затем предложили клас-
сифицировать каждый фактор риска в соответствии с его вероятностью и тяжестью 
последствий. Полученные данные были отражены в сводной таблице. Так факторы 
риска были расставлены в порядке значимости. Дальнейший анализ проводили члены 
Комиссии. Учитывались следующие вопросы: 
1. Как скоро предложенные рекомендации могут быть осуществлены на практике 
2. Затраты на осуществление рекомендаций 
3. Эффективность предложенных рекомендаций на предмет уменьшения риска 

Окончательный список рекомендаций будет составлен с учетом этих трех факторов.
В данном случае в него вошли следующие предложения: 
1. Устранить отвлекающие факторы во время операции. 
2. Улучшить оборудование и технику ИВЛ. 
3. Улучшить условия работы персонала, в частности, ввести более гибкий рабочий 

график. 
4. Более подробно обсуждать вопросы оказания помощи в предоперационном пери-

оде. 
5. В большей степени использовать блокаторы периферических нервов для монито-

ринга нервно-мышечной блокады.
6. С большей осторожностью перекладывать и перевозить пациента. 
7. Стандартизация оборудования в пределах клиники, например, аппаратов для пе-

реливания крови. 
8. Профилактика случайной гипотермии пациента во время операции.

Процесс анализа риска, разумеется, касается не только анестезиологии. Это отра-
жает необходимость вовлекать в работу в Комиссии более широкий круг специалис-
тов. Не стоит забывать и о том, что многие факторы риска, казавшиеся малозначитель-
ными до операции, впоследствии как раз и оказывались источниками проблем. [18]. 
Выяснилось также, что многие весьма действенные в плане уменьшения риска пред-
ложения можно осуществить без значительных финансовых затрат. Такой всеобъем-
лющий подход является более рациональным, чем анализ отдельных факторов риска 
(например, предотвращения ошибки при выборе места разреза) без связи с остальным 
процессом. Но для того, чтобы сравнить результаты перспективного и ретроспектив-
ного анализа, требуются дополнительные исследования. 

Основным недостатком этих методик является затрата времени. Во многих случаях 
при исследовании необходимо участие персонала учреждения. Если в других отрас-
лях это легко осуществить, то в клинической практике отвлечение врача от основных 
обязанностей может нанести вред пациентам. Есть также опасность, что малозначи-
тельные экономические соображения могут помешать осуществлению важных иссле-
дований в области улучшения качества. (Хотя экономические соображения также надо 
принимать в расчет). Тем не менее, начало введению метода перспективного анализа 
в анестезиологию было положено. 
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Выводы: анализ риска в системе здравоохранения 

Хотя многие вышеупомянутые методики весьма просты, для их успешного при-
менения необходимо обучение. Хотя в исследовательскую группу входят менеджеры-
специалисты по риску, там должны присутствовать и представители других специ-
альностей. Участие в анализе риска полезно и врачам, и обслуживающему персоналу, 
так как случаи, где необходимо расследование, редко возникают на практике (2-3 раза 
в год в каждой клинике), и этот опыт может быть очень ценен. Хотя между системой 
здравоохранения и другими отраслями существуют значительные различия [19], нет 
сомнений в необходимости анализа риска в медицине. Для увеличения степени безо-
пасности полезно использовать систематический подход, и в этой лекции даны реко-
мендации, как это осуществить. 
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ВОПРОСЫ УЛУЧШЕНИЯ КАЧЕСТВА В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ
У.Ботер (Ульм, Германия)

Характеристики качества

Для улучшения качества медицинских услуг требуется разносторонний методоло-
гический подход к изучению вопроса. Не следует забывать и о сознательном опыте в 
этой области. К сожалению, современные концепции качества отличаются удивитель-
ной туманностью терминологии и зачастую непонятны практикующим врачам.

Качество может оцениваться либо путем сравнением работы специалистов в пре-
делах одного учреждения («внутреннее» качество), либо на местном, региональном и 
территориальном уровнях («внешнее» качество). 

Внешняя оценка качества, как правило, основывается на статистических данных 
(таких, как частота осложнений или благоприятных исходов) либо на степени удовлет-
ворения пациента результатами лечения. Однако сложно выработать единую систему 
критериев, по которым можно будет оценивать качество оказания медицинских услуг.

Не менее важно установить методику оценки различий в организационной струк-
туре и популяции пациентов, скорректированную на риск. Это может быть осу-
ществлено с помощью сложных статистических моделей, что, однако, вряд ли будет 
понятно практикующим врачам. Не существует также и системы тестирования качес-
тва, так как в каждом конкретном случае она будет зависеть от особенностей и задач 
системы здравоохранения. 

Наконец, не стоит забывать, что оказание медицинских услуг является основной 
задачей врача, и для улучшения качества работы необходимо объединить усилия всего 
учреждения – классический пример «внутреннего» качества.

Основные принципы системы поддержания и развития «внутреннего» качества 
должны быть известны каждому практикующему врачу. Важную роль в этой систе-
ме играет оценка врачом собственной работы. Европейская организация по управле-
нию качеством (EFQM) и Международная Организация по вопросам стандартизации 
(ISO 9001) предлагают отличные варианты таких систем. Результаты тестирования 
могут быть подтверждены независимой комиссией по сертификации и аккредитации, 
например, Совместной Комиссией по Аккредитации учреждений здравоохранения 
(JCAHO).

Данное исследование предлагает варианты применения понятий «внутреннее» и 
«внешнее» качество в анестезиологии. Особое внимание будет уделено вопросам вве-
дения системы управления качеством в анестезиологическую практику, а также воп-
росам приложения Стандартной Методики работы (SOPs) к анестезиологии, интен-
сивной терапии, неотложной медицине и лечению боли.

Также для лучшего понимания системы в тексте даются определения базовых 
понятий по ISO 9001, в основном касающихся системы управления качеством в отде-
льных учреждениях. ISO 9001 использует технологически ориентированный подход, 
который может быть успешно внедрен в сознание, культуру и практику медицинских 
работников.
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Определение и концепции качества

По ISO 8402 качество - это «совокупность характеристик, определяющих долж-
ное выполнение необходимых задач». Нормативные рекомендации, например, пред-
ложенные ISO, могут применяться во всех сферах деятельности, поэтому понятия и 
методы не совсем точно соответствуют особенностям системы здравоохранения. Тем 
не менее, сами нормативные системы могут быть успешно перенесены в медицину. 
Здравоохранение относится к сфере услуг, что подразумевает вежливость в обраще-
нии, эффективность и экономичность. Все эти характеристики могут быть определе-
ны и измерены.

Качество подразумевает соответствие требованиям. Эти требования должны быть 
заранее выдвинуты заинтересованными сторонами, вовлеченными в процесс оказа-
ния анестезиологических услуг. Клиенты могут быть распределены во «внутренние» 
или «внешние» группы. В первую войдут пациенты, администрация лечебного учреж-
дения и т.д., во вторую – налогоплательщики, поставщики, местные и региональные 
власти. Удовлетворение клиента результатами лечения трудно измерить. И все же по 
принятой шкале оно может варьироваться от низкого до высокого.

Постоянное улучшение качества – это целый комплекс мероприятий, который 
врач проводит каждый день, чтобы довести свою работу до необходимого уровня. 
Постоянное развитие может быть достигнуто с помощью регулярных собраний, от-
зывов о работе, анализа данных, а также с помощью осуществления коррекционных и 
профилактических мероприятий.

Система управления качеством

Управление качеством - это совокупность действий, которые проводят глава меди-
цинского учреждения и врачи в рамках политики улучшения качества. 

План улучшения качества отражает в какой мере главный врач намерен применять 
политику улучшения качества, достигать более высокого уровня качества. Управление 
качеством – это целая сеть не связанных друг с другом процессов, направленных на 
превращение поступающих ресурсов в результат. Однако все эти процессы связаны 
множественными отношениями с системе приход – выход. В результате каждого про-
цесса образуется продукт, который, в свою очередь, становится ресурсом для другого 
процесса.

Управление качеством может осуществляться по итерационной (повторной), либо 
по циркулярной схеме, в которую входят планирование, деятельность, проверка и кон-
троль. Планирование качества представляет собой комплекс действий, определяющих 
политику системы улучшения качества, а также цели и задачи. Там же разъясняется, 
каким образом данная политика может быть осуществлена, цели достигнуты и задачи 
выполнены. Планирование всегда ориентировано на будущее.

Наблюдение осуществляется через органы управления (главными менеджерами 
организации) и производится регулярно. Его цель – оценить деятельность системы 
управления качеством и выявить возможности улучшения. 

Для управления качеством не нужно изобретать новую административную струк-
туру. Оно должно осуществляться на базе существующих структур и поддерживать 
их работу. Структура организации – это система обязанностей, отношений и автори-
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тетов, контролирующая работу сотрудников и регулирующая их отношения друг с 
другом.

Одним из преимуществ управления качеством по стандартам ISO является ее спо-
собность описывать, подразделять и моделировать процессы с помощью модульно-
го подхода. Процессы используют ресурсы для переработки сырья в продукцию. В 
любом случае для этого требуется работа. Процессы могут быть продуктивными или 
административными. 

Обеспечение анестезии или интенсивной терапии пациенту – ключевой процесс 
для врача-анестезиолога. Однако, в данном случае существует и множество других 
вспомогательных процессов – закупка различных материалов, ведение записей, ра-
бота с документами, планирование, составление графика работы, проведение курсов 
повышения квалификации, общение с коллегами, пациентами и их родственниками. 
Основные типы процессов определены в пределах системы управления ISO 9001.

Стандарт является сложным понятием. Это совокупность правил, определяющих 
выполнение работ, исполнение обязанностей, материалы, технологии, процессы и 
системы. ISO считает стандарты своего рода соглашениями, так как они выработались 
в ходе обсуждений, в результате которых все стороны пришли к определенному мне-
нию.

SOP контролирует практические процессы и процедуры. Процедура – это логичес-
ки обоснованный процесс или деятельность. В это понятие входят также соответству-
ющие результаты и ресурсы. Процедура определяет необходимую работу, объясняет 
как, кто, и при каких обстоятельствах ее делает. Также она определяет, кто контроли-
рует процесс и отвечает за него, какие материалы надо задействовать и какие докумен-
ты должны быть составлены в процессе работы. ISO предполагает, что качественные 
процедуры должны быть задокументированы.

Документ, регламентирующий качественную процедуру, играет важную роль в сис-
теме управления качеством. Он может быть составлен в письменной или электронной 
форме. Каждый работник должен иметь возможность в любое время ознакомиться с 
ним.

Мониторинг и контроль системы управления качеством производится путем внут-
ренних и внешних проверок. Эти проверки изучают различные аспекты управления 
качеством, чтобы оценить в какой мере они отвечают стандартам и требованиям. 
Внутренние проверки осуществляются сотрудниками учреждения. Внешние – неза-
висимыми квалифицированными третьими лицами. Они изучают аспекты и результа-
ты всей системы управления качеством в учреждении, чтобы оценить, насколько она 
соответствует международным стандартам. Сертификация и аккредитация позволит 
подтвердить и оценить соответствие системы управления качеством международным 
стандартам.

Исполнительная часть системы управления качеством в основном состоит из кор-
рекционных и профилактических мероприятий. Коррекционные мероприятия – это 
действия, предпринимаемые для улучшения качества работы и для уничтожения при-
чин, вызывающих существующие нарушения. То есть, эти мероприятия касаются уже 
существующих проблем. Профилактические мероприятия предназначены для устра-
нения возможных причин несоответствий стандартам или потенциальных проблем. 
Можно назвать такие действия анализом риска.
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Инфраструктура и ресурсы

Для поддержания качества в системе здравоохранения требуются значительные 
материальные затраты и развитая инфраструктура (здания, оборудование, рабочие 
места, аппаратное обеспечение, документация, службы коммуникации). Ресурсами 
считаются работники, деньги, информация, знания, навыки, энергия, возможности, 
материалы, инструменты, оборудование, техники и технологии. Цель системы управ-
ления качеством – сохранить ресурсы путем рационализации, а также утверждением 
надежных и предсказуемых результатов и улучшением доверия пациентов и их родс-
твенников. Однако, для достижения результата необходимы терпение, выдержка и го-
товность к трудностям.

Управление качеством

Цель вышеописанной системы– полное управление качеством. Полное управле-
ние качеством – это подход, обеспечивающий достижение и поддержание долговре-
менного организационного успеха с помощью взаимодействия с сотрудниками, удов-
летворения нужд клиентов, уважения социальных ценностей и норм и подчинения 
правительственным рекомендациям.
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ПУТЬ К СОВЕРШЕНСТВУ В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ
Ян Ларссон, Ингер Холмстрем (Швеция)

«Одно высказывание приходит в голову – «поперечное положение – абсолютно 
неблагоприятно». Слишком верно. Совершенно неприемлемо как для женщины, так и 
для доктора, который квалифицирован всего шесть месяцев назад ... “

Молодой доктор находится в щекотливом положении. Он - единственный врач 
в маленькой российской участковой больнице. Пациент - молодая женщина в ро-
дах, и доктор подтвердил диагноз акушерки – поперечное положение. Он пони-
мает, что он должен выполнить поворот на ножку под хлороформным наркозом, 
и он будет и акушером, и анестезиологом. Врач - российский писатель Михаил 
Булгаков [1]. Его первая мысль – убежать в свою комнату, чтобы читать учебни-
ки по акушерству, но назревает серьезный конфуз, когда он иронически заявляет: 
“Я помню лишь немногое из того, что читал – я совершенно запутался”.

Затем, когда он и акушерка намываются перед родами, акушерка начинает говорить:

«Анна Николаевна описала мне, как мой предшественник, опытный хирург, выполнил 
разворот... В течение следующих десяти минут я узнал больше, чем понял из всех учебни-
ков, какие когда-нибудь читал... От ее кратких замечаний, незаконченных предложений 
и мимолетных намеков, я узнал нюансы, которые не найти ни в одном учебнике»

Описана острая ситуация, полная неопределенности; момент, когда опыт и знания 
действительно подвергаются серьезному испытанию. Это типичное состояние, в кото-
ром находится ежедневно практикующий анестезиолог [2]. Михаил Булгаков понима-
ет, что все прочитанные учебники и руководства не подготовили его к этой ситуации, 
в то время как опытная акушерка в течение десяти минут научила его, давая ценные 
практические советы, руководя им, что позволило с честью выйти из этой трудной 
ситуации.

Что означает быть специалистом? Что нужно, чтобы стать хорошим анестезиоло-
гом? Большинство анестезиологов хорошо выполняют свою работу, но только некото-
рых можно реально  назвать настоящими специалистами. Что в них особенного, спе-
циального? Большинство стажеров постепенно врастают в профессию, но некоторые 
из них даже через несколько лет остаются новичками. Почему так?

При обсуждении вопроса профессионального совершенства в анестезиологии 
внимание традиционно уделяется отдельным аспектам профессии, таким как теоре-
тические знания и практические навыки. Работа анестезиолога действительно требует 
серьезной теоретической подготовки и практических навыков. Однако, простой пере-
чень знаний и умений не дает полную характеристику компетентности анестезиолога, 
так как она также связана с тем, как профессионал понимает и выполняет свою работу 
[3]. Таким образом, анестезиология должна описываться с различных позиций.

ОПИСАНИЕ ПРОФЕССИИ

Изучить такую профессию, как анестезиология, можно различными способами. 
Можно использовать материальный подход – изучать место реального объекта в реаль-
ном мире. Исследователь тогда стремится описать объект настолько точно, насколько 
возможно. Так большинство ученых, в том числе и в области медицины, видят иссле-
дование. С этой точки зрения, компетентность лучше всего описать, разделяя ее на 
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части. Определение анестезиологии этим способом означало бы список практических 
навыков и знаний, необходимых в работе анестезиолога.

Альтернативный подход состоит в том, чтобы изучить концепции, различные спо-
собы, которыми люди описывают явление. Описание анестезиологии означало бы изу-
чение вариаций анестезиологического опыта, понимания своей профессии, таким об-
разом определяя различные аспекты, которые составляют работу анестезиолога. Этот 
подход чаще использовался в образовательной науке [4].

Знание, навыки и отношение

Анестезиологи должны совершенствовать большое количество навыков и пос-
тичь основу теоретических знаний. Кроме того, они должны быть способны общаться 
и сотрудничать с пациентами, родственниками, коллегами и другими членами коман-
ды [5]. Следовательно, компетентность в профессии может быть определена перечнем 
необходимых знаний, навыков и отношений. Сама работа анестезиолога определяется 
перечнем рабочих задач. Опытный анестезиолог - профессионал, который владеет в 
совершенстве всем из перечня компетентности в профессии и может их применять на 
практике. Потенциальный недостаток этого способа определять компетентность воз-
никает, когда пытаются собрать составные части в целое в клинической практике.

Профессиональные роли

Одним из альтернативных подходов разработки учебных программ обучения спе-
циалиста является описание профессиональной роли. Данный метод впервые стал 
применяться в Канаде [6]. Ряд признаков выявлены и сгруппированы роли: медицин-
ский эксперт, коммуникатор, сотрудник, менеджер, защитник здоровья, ученый и про-
фессионал. Позже добавлялись определенные требования к подготовке обучающегося 
специалиста. Подобно первому подходу, эта модель делит различные роли на их со-
ставляющие части - компетентности. Например, “профессиональная роль” для анес-
тезиологов была определена как список, состоящий более чем из двадцати ключевых 
признаков [7].

Компетентность, однако, зависит от выбора и объединения элементов теорети-
ческих знаний сложным способом, полученным из опыта [2]. Поэтому мы сконцен-
трируем внимание на более целостном способе описать анестезиологию, начиная с 
изучения того, как анестезиологи чувствуют и понимают работу.

СПОСОБЫ ПОНЯТЬ РАБОТУ АНЕСТЕЗИОЛОГА

Были найдены шесть способов понимания работы анестезиолога в двух качест-
венных исследованиях путем анкетирования специалистов-профессионалов и стаже-
ров [8, 9]:
(1) провести анестезию согласно стандартному плану; новичок
(2) использовать опыт общения с каждым новым пациентом для познания нового; ученик
(3) правильно организовать работу в операционной; координатор
(4) проводить анестезию и контролировать жизненно важные функции пациента; ху-

дожник-профессионал
(5) помочь пациенту, облегчить его боль и устранить беспокойство; добрый самаритянин
(6) обслуживать весь стационар для облегчения работы других врачей и медсестер, 

занимающихся лечением тяжело больных; слуга



36   Освежающий курс лекций, выпуск 12

Пункты (1) и (2) были наиболее популярны среди стажеров.

Некоторые из этих способов понимания являются более всеобъемлющими, чем 
другие. Анестезиологи с самаритянским  образом работы имели собственных паци-
ентов и чувствовали себя ответственными за обеспечение их безопасности. Это также 
включает безопасную анестезию и управление витальными функциями пациента. Все 
анестезиологи из группы добрых самаритян понимали ощущения профессиональных 
художников, однако приверженность группе не меняли. Таким образом, сохраняется 
возможность сосредоточиться на пациенте как физиологическом объекте, не прини-
мая во внимание пациента как человека. Из шести способов понимания профессио-
нальной деятельности, большое количество приверженцев шестого варианта - слуга.

Профессиональный рост - непрерывный процесс увеличения компетентности в 
сторону совершенства [10]. Среди анестезиологов, принявших участие в этом иссле-
довании, не было отмечено тенденции к всестороннему пониманию профессии в ходе 
карьеры: некоторые анестезиологи с большим опытом имели ограниченное видение 
профессии, отмечая один или два аспекта работы. Кроме того, стажеры показывали 
понимание профессии сходное с таковым у опытных анестезиологов, кроме одного 
- ни один из специалистов не стал приверженцем групп новичок и ученик.

Все способы восприятия работы имеют субъект восприятия (чему анестезиолог 
уделяет большее внимание) и способ восприятия (как это достигается). Метафоры 
связаны с восприятием работы и не относятся непосредственно к анестезиологам.

ТАБЛИЦА 1.  ШЕСТЬ ВАРИАНТОВ ВОСПРИЯТИЯ РАБОТЫ У ШВЕДСКИХ
   СТАЖЕРОВ И ОПЫТНЫХ АНЕСТЕЗИОЛОГОВ

Субъект («что») Способ (“как”) Метафора

Анестезия По протоколу Новичок

Собственная 
компетентность и умения

Изучить на клиническом 
опыте Ученик

Команда Организовать и руководить Координатор

Физиологические 
параметры

Мониторировать, 
балансировать и 
контролировать

Художник-
профессионал

Пациент как личность Полноценно оградить от 
операционного стресса Добрый самаритянин

Больница в целом Помогать пациентам, 
сестрам и другим докторам Слуга
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ПАЦИЕНТ КАК ЛИЧНОСТЬ

Важное наблюдение в этом исследовании – разница в отношении анестезиологов  
к своим больным.  Добрый самаритянин воспринимает пациента как отдельную лич-
ность, а художник-профессионал – относится к ним как к физиологическим объектам. 
В исследовании Klemola и Norros, проведенном на основании опросов, [11] авторы при-
шли к таким же выводам; одна группа анестезиологов осознавала уникальность каждого 
пациента, а в другой пациент воспринимался лишь как объект работы или не был упо-
мянут вообще. При работе в операционной анестезиологам из первой группы присущи 
более правильные решения в ходе сложной анестезии; они лучше адаптировали наркоз к 
индивидуальным физиологическим реакциям и чаще предвидели необходимость изме-
нения глубины анестезии, когда это было необходимо [12]. Эти наблюдения показывают, 
насколько важно в анестезиологии концентрировать все свое внимание на пациенте .

Если допустить, что основной целью совершенствования анестезиолога является 
улучшении общего лечебного процесса в больнице и удовлетворение потребностей 
пациента, то лучшим анестезиологом с этой точки зрения станет слуга. Такой анесте-
зиолог помогает другим докторам и среднему медицинскому персоналу в подготовке 
встревоженного больного к операции, тщательно следит за деятельностью его жиз-
ненно-важных функций.

Таким образом, если всесторонний способ восприятия анестезиологии - важная 
цель обучения, как ее достичь?

ПОНИМАНИЕ И ОБУЧЕНИЕ АНЕСТЕЗИОЛОГИИ

Традиционно процесс обучения сравнивают с детским конструктором (деталей 
больше - конструкция выше), однако сегодня такой подход нельзя считать приемле-
мым. Вместо этого сходство восприятия своей профессии стажерами и профессио-
налами предполагает другой способ описания профессионального обучения; уже на 
начальной стадии стажеры способны представить полную картину своей специаль-
ности, но картина эта нечеткая, словно покрытая туманом. В ходе профессионального 
развития картина эта становится более ясной и отчетливой.

Чтобы всесторонне овладеть своей специальностью, стажерам приходится менять 
способ восприятия профессии. В этом заключается проблема развития компетентнос-
ти, т.к. состоявшиеся специалисты лишь «очищают картину», вместо того чтобы при-
нять новые условия, переключиться на другую «картину» [13]. Например, при возник-
новении нестандартной, сложной клинической ситуации новичок ищет стандартные 
схемы лечения, вместо того, чтобы попробовать углубиться в понимание физиологии 
и разобраться самому. Для того, чтобы стать специалистом своего дела, необходимо 
сделать большой шаг вперед в развитии профессиональной компетентности за счет 
изменения восприятия своей специальности.

Чтобы достичь изменения восприятия, стажер должен сфокусироваться на но-
вом, до этого момента неосознанном аспекте анестезиологии. Наилучшие результа-
ты достигаются, когда стажер развивает один новый аспект работы, одновременно не 
забывая о полученном ранее опыте, сохраняя приверженность изученным аспектам 
профессии. Поэтому важно, чтобы преподаватель знал о различных аспектах работы, 
понимал, когда сфокусировать внимание обучаемого на каждом из этих аспектов.
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РАЗБОР СЛОЖНЫХ СИТУАЦИЙ

Одно из особенных качеств координатора – способность владеть ситуацией, ког-
да спокойная работа постоянно сменяется критическими ситуациями. Опытные анес-
тезиологи хорошо знакомы с этим аспектом и постоянно находятся настороже. Чтобы 
стать специалистом, стажер должен научиться распознавать сложные случаи и форму-
лировать для себя ключевые алгоритмы действий в кризисной ситуациии [14].

Виды обучения

Сам процесс обучения можно можно понимать по-разному. Практический опыт 
оказывает значительное воздействие на развитие теоретических знаний и профессио-
нальной компетентности. Два различных стиля подготовки обсуждаются ниже.

В педагогической литературе описаны два основных подхода к изучению: по-
верхностное и углубленное изучение [15]. Концепция основывается на данных ис-
следования, проведенном на студентах университетов в 1970-ых годах. Обнаружено, 
что студенты запоминали научный текст двумя качественно разными способами, что 
приводило к различным результатам обучения. Поверхностное изучение направле-
но на запоминание фактической информации, необходимой для какой-то ситуации 
(например, получить работу или сдать экзамен) и глубокое изучение, нацеленное на 
осознание значения текста и управляется внутренними стимулами (например, целью 
помогать людям).

Чтобы достичь изменения восприятия, стажер должен углубленно изучать все ас-
пекты профессии, активно искать значение всех явлений. Глубокое изучение - также 
предпосылка для того, чтобы понять физиологические основы, позволяющие анесте-
зиологам находить выход из сложных ситуаций при проведении анестезии.

Знание в двух измерениях

В течение многих лет акцент в медицинском образовании ставился на фактичес-
ких знаниях, представленных в учебниках и на формальных лекциях. Считалось, что 
студенты медицинских ВУЗов «будут знать что-нибудь». Характерная особенность 
опытных анестезиологов - способность действовать быстро в трудных ситуациях. Это 
требует своего рода уверенности, которая появляется с опытом, когда формальные 
знания были усвоены благодаря большому количеству разнообразных клинических 
ситуаций. В связи с этим, в ходе обучения внимание должно переключаться на различ-
ные типы и аспекты знаний, приобретаемых посредством обучения, опыта и интуи-
ции. Мы называем это неосознанные познания.

НЕОТДЕЛИМЫЕ ПОЗНАНИЯ

Неотделимые (tacit) означает также как «молчаливые». Они не могут быть опи-
саны посредством четких определений. М.Полани, химик и философ, в своей книге в 
1966  (The Tacit Dimension), известной у нас как «Личностное знание» [16], описыва-
ет обучение как пошаговый процесс, где переход к более высокому уровню происхо-
дит при изменении перспективы: определенное знание становится внутренней сутью 
конкретного человека, возникает неотделимое знание. Иллюстрацией этого процесса 
в анестезиологической практике – появление рутинной работы, описанной Smith и 
коллегами [2] в этнографическом исследовании на персонале анестезиологического 
отделения; правильная последовательность действий в определенной ситуации “сужа-
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ется в безукоризненную работу эксперта”. Это значительно отличается от осознания, 
тщательных попыток новичка вспомнить правильную последовательность действий.

ДВА УСЛОВИЯ НЕОТДЕЛИМОГО ПОЗНАНИЯ

Неотделимое познание структурно подразделяется на проксимальное и дисталь-
ное. Проксимальное проявляется только при наличии дистального. Пример для об-
легчения понимания – мы знаем о сокращении скелетной мускулатуры (проксималь-
ное условие) только по возникновению движения в конечности (дистальное условие). 
Дистальное условие выражает значение неосознанного понимания. Чтобы заставить 
что-нибудь функционировать в свете проксимального условия неосознанного понима-
ния, это «что-нибудь» должно быть в нас, мы должны жить в нем. Процесс функцио-
нирования «чего-нибудь» в качестве проксимального условия неосознанного понима-
ния, то есть получения немой размерности, называют интернализацией.

Если подробнее останавливаться на составляющих проксимального условия не-
осознанного понимания, мы упустим суть определения. Опытный анестезиолог, ко-
торый никогда не испытывал трудностей с катетеризацией центральных вен, может 
встретиться с необъяснимыми трудностями при демонстрации этого навыка (дисталь-
ное условие) ученику, описывая каждую особенность техники катетеризации (прокси-
мальное условие).

ОПИСАНИЕ НЕОТДЕЛИМОГО ПОЗНАНИЯ

Данный термин нельзя описать терминами и определениями, зато можно выра-
зить его используя метафоры и примеры [17]. Суждения – это утверждения, которые 
могут быть или верными, или ложными. Наоборот, метафоры и примеры наиболее 
просты в понимании, позволяют более успешно выразить и доступно донести инфор-
мацию. Поэтому стажерам не следует ждать, пока преподаватель объяснит каким обра-
зом опытные анестезиологи находят выход из разнообразных клинических ситуаций. 
Вместо этого они должны пробовать увидеть проблему, разрешить ситуацию исходя 
из будущих перспектив, используя увиденные клинические ситуации для выявления 
новых аспектов работы.

ПЕРЕДАЧА НЕОТДЕЛИМОГО ПОЗНАНИЯ

Во многих клинических ситуациях первая задача анестезиолога может состоять 
в определении проблемы для решения, что может потребовать обращения ко многим 
источникам информации. В таких ситуациях стажер может быть изумлен изобилием 
электронных сигналов. Поэтому обучающемуся полезнее работать под руководством 
эксперта, который может интерпретировать фактическую информацию [2]. Кроме 
того, должна быть выборка, что из проработанных литературных данных существен-
но, а что второстепенно. Удивлены будут ученики, пытающиеся использовать все при-
обретенные знания. Преподаватель должен показать ученику, какие знания наиболее 
важны и какие действия необходимо совершать в первую очередь. Таким образом, 
работа стажеров под началом опытных консультантов является важным фактором пе-
редачи неотделимого познания в анестезиологии.
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Обсуждение

Что характеризует опытных профессионалов? Все начинают обучение с уровня 
новичка, познавая простые правила и руководящие принципы работы. Их амбиции 
состоят в том, чтобы не теряться в простых ситуациях и избегать серьезных ошибок. 
Рано или поздно большинство профессионалов переходит на новый уровень компе-
тентности, приобретая знания и опыт. Некоторые профессионалы останутся на том 
же уровне, получая больше опыта от рутинной работы, ограничивая область своей де-
ятельности лишь рутинными манипуляциями. Другие переходят к уровню эксперта.

Чтобы сделать шаг на следующую ступень компетентности, анестезиолог должен 
желать работать за пределами своих умений, сохраняя стремление к новому, еще не поз-
нанному [18]. Способность справляться с новыми сложными клиническими ситуация-
ми, повторно формулируя задачи, разрешать их – важное качество, и эксперты должны 
оценивать степень сложности данных ситуаций. Понимание процесса обучения также 
существенно: анестезиологи, если они остаются профессионалами, должны желать про-
должать свою теоретическую подготовку, осознавая факт, что непрерывное обучение 
является предпосылкой для сохранения профессиональной компетентности [19].

Анестезиологи учатся в течение всей профессиональной деятельности, но что ха-
рактерно, то как они приобретают знания и как развивают опыт напрямую связано 
со способом восприятия работы. Всесторонне понимая профессию, эксперты могут 
использовать свой клинический опыт для развития компетентности во всех аспектах 
анестезиологии. Как преподаватели, они будут иметь больший набор ситуаций для 
обсуждения и передачи клинического опыта обучающимся.

Позвольте на мгновение вернуться к Михаилу Булгакову. После успешного выпол-
нения разворота на ножку и проведения родов, таким образом предотвратив смерть 
матери и ребенка, он возвращается в свою комнату и потягивая охлажденный чай, 
заново перечитывает учебник:

“Интересная вещь случилась: все прежде непонятные манипуляции стали абсо-
лютно ясны, как будто я прозрел... Я осознал, что такое реальное знание... Можно 
получить много опыта ..., но даже в этом случае нужно идти вперед и вперед, читая, 
проникаясь и обретая все больше опыта” 

В заключение, опытные анестезиологи должны быть всецело поглощены своей ра-
ботой. Никто не смог выразить это лучше, чем первый шведский анестезиолог Torsten 
Gordh, который в возрасте 96 лет сказал:

“Основная мысль анестезиологии – понимание того, что наркоз – это состояние 
между жизнью и смертью. И это заставляет вас относиться к нему действительно 
серьезно”
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ГЕНЕТИКА И АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ.
А.Хэфт, Ф.Стубер (Германия)

Молекулярная генетика значительно изменила медицину и в обозримом буду-
щем будет иметь еще большее воздействие на диагностику и лечение. Эти изменения 
также затронут анестезию и периоперационное ведение в целом, так же как и интен-
сивную терапию.

Революцией в генетике стало сообщение о завершении «Проекта генома челове-
ка», определении полной последовательности ДНК человека в 2003 году. Слово «Геном» 
состоит из слов «ген» и «хромосома» и определяет генетический состав организма. В 
настоящее время установлено, что более 99 % нашей генетической информации харак-
терно для всех представителей человечества, и лишь около 1 % кода в человеческом 
геноме участвует в формировании уникальности индивидуумов, а также определяет 
генетическую предрасположенность к болезням и наследуемым признакам.

Основные механизмы экспрессии гена
Человеческий геном включает длинную цепь приблизительно из 3 миллиардов 

основных пар (bp), составленных из нуклеотидов: аденина, цитозина, гуанина и тими-
на, несущих генетическую информацию для пептидов и белков, из которых и состо-
ят живые организмы. ДНК расположена в ядре клетки, организованная в 23 хромо-
сомах. За исключением Y и X хромосомы у мужчин, хромосомы всегда существуют 
в паре в соматических клетках (всего 46 хромосом) и по одной в половых клетках. 
Удивительно, но количество генов в человеческом ДНК-коде - “всего” около 25000, 
вместо предполагаемых 100000 и более. Только 3 % или менее 3 миллиардов основ-
ных пар в человеческом геноме используется, чтобы кодировать эти гены.

РИСУНОК 1. ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ЭКСПРЕССИИ ДНК

Ген определен как участок ДНК, ответственный за синтез одной или более цепей 
полипептида, которые в свою очередь формируют белки. Синтез белка начинается с 
транскрипции последовательности ДНК на матричную РНК с помощью специфичес-
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кого фермента РНК-полимеразы (рис.1). Зона, предшествующая области кодирования, 
и участвующая в регуляции экспрессии гена, называется промоторной. Несколько  фак-
торов транскрипции способны “промотировать” или подавлять транскрипцию ДНК и 
экспрессию гена. Не все участки, прошедшие транскрипцию с ДНК, соответствуют 
последовательности аминокислот в составе синтезированного белка. Не подлежащие 
транскрипции области называют интронами, а зоны, которые кодируют аминокислоты 
в составе цепи полипептида, называют экзонами. После транскрипции м-РКН должна 
быть отредактирована; интроны удалены, а экзоны объединены вместе. Для некоторых 
белков существуют несколько вариантов сплайсинга (соединения),  в основном закан-
чивающихся синтезом различных белков от одного гена. Этот процесс происходит до 
того, как м-РНК транспортируется к цитоплазматическим рибосомам для трансляции. 
Также существует посттрансляционная модификация белков, а именно гликозилирова-
ние, фосфорилирование, присоединение липида и протеолиз. Эти посттранскрипцион-
ный и посттрансляционные процессы объясняют, почему количество белков намного 
больше, чем кодирущих их генов. Количество белков может колебаться в диапазоне от 
нескольких сотен тысяч до 1000000 по сравнению с 30000 генов. Это значит, что с од-
ного гена может быть синтезировано 4-50 различных белков.

РИСУНОК 2. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ

Количество основных пар (bp)
SNP

ЦГАТГГЦААТ
ЦГАТГТЦААТ 1 bp

Удаление / добавление

ЦГАТГГЦААТ
ЦГАТГЦААТ

1-1000 bp

Различное число повторов (VNTR)

ЦГАТГЦГЦГЦГЦГЦГЦГЦГЦААТ
ЦГАТГЦГЦГЦГЦГЦГЦГЦГЦГЦГЦААТ Повтор 2 bp

Микросателлиты

ЦГАТГЦАТГГГАЦАТГГГАЦАТГГГАААТ
ЦГАТГЦАТГГГАЦАТГГГАЦАТГГГАЦАТГГГАААТ

Повтор 6-8 bp

Минисателлиты Повтор 20-30 bp

Полиморфизм числа копий генов      Повтор целых генов

Хромосомные аберрации Повторы хромосом

Генетические варианты

У всех людей одинаковый набор генов, за исключением генов на X и Y хромо-
сомах, определяющих пол. Однако, в пределах этих генов могут бы быть некоторые 
индивидуальные различия в основных последовательностях (приблизительно 1 % ге-
нома), которые составляют индивидуальный фенотип человека. Последовательности 
могут отличаться приблизительно на 500 - 1000 оснований между двумя людьми. Это 
различие в “написании” хромосомного набора называют аллелью. Индивидуум всегда 
имеет две аллели, так как набор хромосом - диплоидный.
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Различия по одному основанию - самый распространенный тип аллельной ва-
риации (рис.2). Эти генетические различия называют однонуклеоидными полимор-
физмами (single nucleotide polimorphism - SNP). Человеческий геном включает около 
10 миллионов полиморфизмов (с частотой > 1 % в популяции). В случае неравного 
распределения аллельных вариантов (например, 5% аллелей А и 95% аллелей B), ред-
кая аллель (B) называется вариантом, тогда как более распространенную аллель (A) 
называют wildtype. Очень редкие варианты (с частотой < 1 %) иногда определяют как 
мутации.

Биологическая значимость однонуклеотидного полиморфизма разнообразна, в 
зависимости от того, в каком гене присутствует. В крайнем варианте, изменение в од-
ном кодоне может привести к синтезу ложного белка, который в свою очередь может 
принести серьезную наследственную черту или даже стать пренатальным летальным 
фактором. Конечно, не все изменения вредны. Некоторые изменения последователь-
ности аминокислоты не меняют функцию белка, или меняют ее лишь в незначительной 
степени. Кроме того, из-за избыточности кодирования триплетов для аминокислот, из-
менения кодонов может не привести к изменению последовательности аминокислот. 
Очевидно, что полиморфизм, встречающийся в экзонах, наиболее биологически зна-
чимый, чем полиморфизмы в интронах или спейсерах. Это объясняет, почему наибо-
лее часто изменения встречаются именно в интронах и спейсерах (приблизительно че-
рез каждые 100 bp), чем в экзонах (приблизительно на каждые 1000 bp). В принципе, 
низкий уровень мутаций в  экзонах и области промотора осуществляет баланс, позво-
ляющий проявить фатальное эволюционное изменение в небольшой популяции.

Для генетиков полиморфизм является маркером определения местонахождения 
генов в последовательности ДНК. Например, изменение последовательности в гене 
увеличивает риск поражения органа при частых заболеваниях, но исследователи не 
знают, в каком участке хромосомы этот ген расположен. Они могут сравнить полимор-
физм у пациентов с этим признаком с полиморфизмом здоровых (по этому признаку) 
людей. Если специфический полиморфизм выявлен, это может указать на ген, ответс-
твенный за болезнь. Однако, часто встречаются полиморфизмы, характерные для оп-
ределенных болезней, но они расположены ни в зоне промотера, ни в экзонах. В этих 
случаях полиморфизмы - вероятно только маркеры, а не причины болезни. Причинный 
ген может быть унаследован вместе с маркером и, наиболее вероятно, расположен он 
на той же самой хромосоме, поблизости от маркера. Таким образом полиморфизмы, 
которые клинически не значимы, могут быть полезны в диагностике.

Возможны и другие аллельные варианты. Они включают вставку или удаление 
отдельных или повторяющихся основных пар (полиморфизм добавления/удаления). 
Типичный полиморфизм, встречающийся особенно в пределах больших отрезков хро-
мосом, которые не кодируют ген, называется мини - или микросателлиты. В этом слу-
чае две (тандемное повторение), три или четыре основных пары повторяются несколь-
ко раз. Аллельные варианты зависят от количества таких повторений. Определение 
микросателлитов используется в судебной практике - анализе ДНК для идентифика-
ции личности и доказательства отцовства. Наконец, число копий целого гена в геноме 
может меняться (многократные копии гена).
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Генетическая характеристика пациентов:
рутинная клиническая практика в будущем?

Как упоминалось выше, человеческий геном включает три миллиарда основных 
пар, из которых более 99 % являются одинаковыми для всех, и только 10 миллионов 
полиморфизмов имеют различия. Теоретически, нет необходимости выявлять всю 
последовательность ДНК человека, чтобы получить его генотип; анализа 10 милли-
онов полиморфизмов должно быть вполне достаточно. Даже при том, что затраты на 
один генетический анализ и выявление одного полиморфизма снизились с более чем 
20 до 10 центов, очевидно, что получение целого генотипа человека является чрезвы-
чайно дорогим. Однако, две недавние разработки могут облегчить клиническое изуче-
ние всего генотипа по разумной стоимости.

РИСУНОК 3: БЛОКИ ГАПЛОТИПОВ И ТЭГИРОВАННЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ

Первое - полиморфизмы не наследуются независимо. Полиморфизмы, располо-
женные в непосредственной близости, обычно наследуются вместе (рис 3). Фактически, 
основной механизм, который может привести к разделению полиморфизмов, располо-
женных на одной хромосоме – кроссовер гомологичных участков хромосом в ходе 
мейоза. Однако, вероятность рекомбинации хромосом после кроссовера различна. 
Обычно она встречается в концевых участках хромосом и наиболее часто встречается 
в так называемых “горячих точках”. Некоторые зоны в пределах генома стабильны и 
аллели в этих областях не разделяются точками пересечения и всегда наследуются в 
ряду поколений в установленной комбинации. Такие аллели называют гаплотипами. 
В принципе, для полной генетической характеристики нет необходимости получать 
полный спектр полиморфизмов. Достаточно получить определенное их число, необхо-
димое для идентификации соответствующие гаплотипов. При этом необходимо знать 
местоположение этих блоков и то, какие полиморфизмы лучше всего подходят для 
идентификации гаплотипов. Целью международного проекта HAPMAP (www.hapmap.
org) является создание специальной базы данных, в которой содержатся полиморфиз-
мы, определяющие наследуемый гаплотип. Таких тэгированных полиморфизмов (tag 
SNP), насчитывается около 600 000 по всему геному. Наличие такого банка данных 
позволит проводить масштабные генетические исследования без генотипирования 
всех 11 миллионов SNP.

Пока существуют другие формы генетической модификации (удаление, микрос-
путники, многократные генные копии и т.д.), наибольшее внимание к генотипирова-
нию по полиморфизмам объясняется лучшим показателем соотношения информация/
стоимость. Последние технологические разработки привели к использованию мат-
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ричных микрочипов в рутинной лабораторной практике. Чипы на 100 КБ доступны в 
настоящее время, на 250 и 500 КБ будут доступны в скором будущем. Затраты на эти 
чипы все еще высоки (несколько сотен евро). Однако понимая, что 300 000 - 500 000 
полиморфизмов может быть вполне достаточным для характеристики гаплотипов пол-
ного генома (по крайней мере тех, которые могут быть полезны с медицинской точки 
зрения) и также рассмотрение того факта, что генотип необходимо проанализировать 
лишь однократно в течение жизни, генотипирование не кажется несбыточной мечтой. 
Основные проблемы – обеспечить пригодность и конфиденциальность этих данных.

Исследование генома в анестезиологии

При возможности широкого применения генотипирования наши знания о вли-
янии генетических модификаций на результаты и осложнения периоперационного 
ведения достаточно скудны. Большая часть познаний в генетике касается классичес-
ких признаков, обозначенных Менделем. Полный каталог всех Менделевских при-
знаков можно найти в OMIM (www.ncbi.nih.gov/OMIM). Однако, в действительности, 
Менделевские признаки по одному гену больше исключение, чем правило.

Различные аллели имеют несколько или множество связей с экологическими 
факторами в создании человеческого фенотипа. При ближайшем рассмотрении, уди-
вительно насколько велик вклад генетического компонента не только в формировании 
предрасположенности к болезни, но также и в способности справляться с болезнью 
и другими экологическими факторами. Исследования на моно- и дизиготных близне-
цах дают нам некоторое понимание о генетической предрасположенности к болезням 
(таблица 1).

ТАБЛИЦА 1. СТЕПЕНЬ КОНКОРДАНТНОСТИ РАСПРОСТРАНЕННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ У МОНО- И ДИЗИГОТНЫХ БЛИЗНЕЦОВ

Конкордантность

монозигота дизигота
Диабет, 2 тип 0,80 0,35
Инфаркт миокарда (женщины) 0,44 0,14
Инфаркт миокарда (мужчины) 0,39 0,26
Карцинома простаты 0,27 0,07
Идиопатическая эпилепсия 0,69 0,14
Рассеянный склероз 0,28 0,03
Рещелина губы и неба 0,38 0,08
Шизофрения 0,50 0,12
Психопатия 0,60 0,10
Туберкулез 0,37 0,15

Монозиготные близнецы имеют один и тот же набор генов; дизиготные близнецы 
обладают 50% одинаковых генов. Если заболевание встречается с одинаковой вероят-
ностью (степень конкордантности) у моно- и дизиготных близнецов, тогда наследс-
твенный фактор незначителен и заболеваемость зависит от экологических факторов. 
Однако, если степень конкордантности различается (у монозиготных близнецов выше, 



  Раздел 1. Вопросы общей анестезиологии           47

чем у дизиготных), тогда очевидно, что предрасположенность к этому заболеванию на-
следуется (1). Интуитивно кажется, что диабет является генетически детерминирован-
ным заболеванием. Однако, кто бы мог подумать, что инфекционные болезни подобно 
туберкулезу также имеют генетический фон? Подтверждением генетической предрас-
положенности к инфекционным заболеваниям послужило исследование Sorenson et al 
в 1988 (2). Он сравнил причину смерти приемных детей с таковой у их биологических 
и приемных родителей. Удивительно, риск летального исхода от инфекции был почти 
шесть раз выше у приемных детей, если причиной смерти у одного из его биологи-
ческих родителей в возрасте до 50 лет была инфекция. Еще более удивительна наход-
ка, что степень конкордантности по признаку смерти от рака у приемных детей и их 
биологических родителей различается с OR чуть больше 1. Фактически, риск смерти 
от рака увеличивался в пять раз, если один из приемных родителей умер от рака до 
50-летнего возраста! Принимая во внимание, что инфекция одна из основных причин 
смерти в интенсивной терапии периоперационного ведения, очевидно, что необходи-
мо изучать генетический фон восприимчивости и резистентности к инфекционным 
агентам.

Позже стали накапливаться свидетельства тому, что некоторые генотипы ассоци-
ируются с повышенным риском неблагоприятных органоспецифичных исходов после 
операции, включая когнитивную дисфункцию, почечную недостаточность, аритмии 
и другие причины смерти. Исследование воздействия геномных вариаций на форми-
рование и выраженность неблагоприятных исходов (кровотечения, тромботические 
осложнения, стенокардия, инфаркт миокарда и системные воспалительные реакции) 
только начинают появляться. Однако, уже сейчас ясно, что на исход анестезии влияют 
факторы риска со стороны пациента, которые, по крайней мере частично, являются 
генетически детерминированными и могут влиять на эффект операций, манипуляций, 
анестезии и терапии. Генетические вариации в коагуляции, воспалительном ответе, 
жировом обмене и прочем - ключевые моменты в определении периоперационного 
риска. Геномные маркеры, связанные с неблагоприятными исходами, подходящие ха-
рактеристики для генетического скрининга, в будущем они вероятно будут использо-
ваться для предоперационной стратификации риска.

Генетическая предрасположенность к периоперационным осложнениям

Различные методы использовались для изучения генетических компонентов бо-
лезней. Традиционно исследования основываются на анализе родословной, наиболее 
часто выполняется анализ генетических маркеров на определенных фенотипах. Этот 
подход особенно полезен при изучении болезней, которые вызваны единственным или 
несколькими генетическими вариациями и если эти изменения приводят к клиничес-
ким проявлениям болезни (высокая пенетрация). Степень связи определяется числом 
LOD (логарифм OR); при LOD ≥ 3 связь с генетикой существенна. В изучении пе-
риоперационного периода метод анализа родословной менее полезен. Большинство 
интересующих фенотипов подвержены операционному стрессу, поэтому члены семьи 
не подходят для изучения. Кроме того, заболеваемость и осложнения в периопераци-
онном периоде очень сложны и с высокой долей вероятности можно утверждать, что 
на них влияют многие гены.

Альтернативой описанному методу является ассоциированное исследование, 
признак-контролируемое по дизайну. В этом случае генотип должен всегда быть час-
тью многовариантного анализа, чтобы учесть другие известные факторы риска и эко-
логические факторы. Идеально, если бы сканировался весь геном во всех случаях что-
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бы гарантировать выявление определенной характеристики. Это вполне осуществимо 
в ближайшем будущем, если проект HАРMАР предоставит свою базу данных и цены 
на микрочипы станут приемлемыми. Однако, это приведет к необходимости обрабо-
тать огромное количество данных. При наличии от 100 000 до 500 000 полиморфиз-
мов по каждому объекту, появится большая проблема в систематизации и обработке. 
Возникнут сотни ложно положительных ассоциаций из-за нормального аналитическо-
го рассеивания и генетического “колебания”. Станет еще сложнее, если генетические 
образцы будут из многорасовой популяции. Частично, эти проблемы могли бы быть 
решены посредством нового статистического метода, названного геномным контро-
лем, который исправляет эти эффекты путем определения числа генетических “коле-
баний” в типовой популяции (3). Главное преимущество исследований целых геномов 
состоит в беспристрастном подходе; без выдвижения гипотезы. Подобные исследо-
вания в отношении периоперационного ведения и исходов пока не были выполнены 
ввиду необходимости больших экономических затрат. Однако, поскольку развитие 
технологии делает исследования более дешевыми, такие исследования могут появить-
ся в ближайшее время.

Наше знание о воздействии генетики на периоперационный период основыва-
ется на изучении и анализе отдельных генов. В отличие от скринингового анализа 
генома, анализируется отдельный ген, который предположительно влияет на заболе-
ваемость. Подобные исследования конечно проигрывают исследованиям на основе 
анализа всего генома. Чем больше анализируемых генов, тем выше вероятность лож-
но положительных результатов, в особенности в этнически гетерогенных популяциях. 
Наоборот, отрицательные результаты не исключают генетическую предрасположен-
ность к болезни. Фактически, большинство исследований, которые опубликованы до 
настоящего времени, малодостоверны.

Имеющиеся знания

Патофизиология предполагает наличие определенных генов, которые могут быть 
вовлечены в формирование предрасположенности развития неблагоприятных исходов 
оперативных вмешательств. Коагуляционные и воспалительные каскады, например, 
представляются основными в формировании тромбозов, приводящих к ишемическим 
осложнениям или нарушению функции органа под воздействием медиаторов воспале-
ния. В структуре многих генов оказывались изменения, которые могут объяснить дис-
функцию гена. Старые анестезиологические байки могут найти новые удивительные 
объяснения: у рыжеволосых пациентов чаще развиваются анафилактические реакции 
и иногда несоответствие необходимых доз анестетиков и гипнотиков расчетным до-
зировкам. Фактически, рыжеволосые пациенты часто несут геномные модификации 
меланокортинового рецептора, который помимо прочих эффектов, участвует в вос-
палительном ответе. Также, недавно показано, что рыжеволосые женщины требова-
ли большую концентрацию десфлюрана по сравнению с темноволосыми женщинами 
при одинаковой глубине анестезии (4). Другой пример – злокачественная гипертер-
мия, генетическую подоплеку которой изучают уже долгое время для дооперационной 
идентификации факторов риска. Несколько измененных генов обнаружено, однако их 
наличием можно объяснить лишь треть случаев возникновения злокачественной ги-
пертермии. Однако, новые генетические маркеры обнаруживаются для рианодиновых 
рецепторов (5).
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Гемодинамика

Гемодинамическая стабильность в течение периоперационного периода являет-
ся основной целью анестезиолога и критерием хорошо проведенной анестезии (хотя 
последнее иногда оспаривается). Падение системного давления, чувствительность к 
вазодилататорам и даже гипертензионные реакции на операционный стресс может 
быть генетически детерминированны. Адренорецепторы (AR) проявляют генетичес-
кую вариабельность, что может сказаться на их ответе на эндогенные и экзогенные ка-
техоламины. У пациентов, гомозиготных по  AR-alpha-2BD аллели, наблюдается уси-
ленный вазоконстрикторный эффект на dexmedetomidine (6). В дальнейшем, и другие 
гены, ответственные за функцию адренорецепторов, должны изучаться также как и 
другие, влияющие на гемодинамические эффекты, например SNP, расположенные в 
пределах генов, кодирующих NО-синтетазу.

Коагуляция

Увеличение числа доказательств свидетельствует о наличии специфических ко-
агуляционных и фибринолитических полиморфизмов, которые являются факторами 
риска в развитии атеросклероза и острых коронарных синдромов у больных после 
некардиохирургических операций, а также как фактор риска рестенозов после коро-
нарной ангиопластики (7). Однако, недостаточно известно о роли этих и других ге-
нетических модификаций в формировании фенотипичного ответа на операционный 
стресс. Некоторые исследователи, изучавшие генетические и фенотипические влияния 
на состоятельность шунта к коронарной артерии, показали, что уменьшение предопе-
рационной фибринолитической активности, увеличение уровня PAI-1 и присутствия 
V фактора Лейденского полиморфизма являются фактором риска к тромбозу шунта. 
Генетическая вариабельность также связана с неврологической дисфункцией, почеч-
ной недостаточностью и летальным исходом после кардиохирургических операций с 
использованием искусственного кровообращения. Вероятно, что есть подобное гене-
тическое основание для развития фатального кровотечения и тромбоза шунтов после 
операций коронарного шунтирования.

Основной механизм развития коагуляционных и фибринолитических реакций 
после операций с ИК или шунтирующих операций на сердце опосредован VII тка-
невым фактором (8). При операциях с ИК происходит выброс тканевого активатора 
плазминогена (t-PA), что запускает весь коагуляционный каскад (9). Однако, повыше-
ние уровня t-PA при таких операциях не всегда происходит, у трети пациентов уровень 
t-PA изменяется незначительно. Активность активатора плазминогена определяется 
как непосредственно уровнем последнего, так и активностью его антагониста – инги-
битора активации плазминогена 1 (PAI-1). Уровень PAI-1, в свою очередь, определяет-
ся полиморфизмом области промотера гена PAI-1, циркадным изменением секреции 
PAI-1, липидным спектром и острофазными реакциями при операциях АКШ или с 
применением АИК. После таких операций уровень PAI-1 обычно значительно увели-
чивается в течение 2-24 часов, таким образом снижая активность t-PA и фибринолиза. 
Однако, уровень PAI-1 остаются низким у гомозиготных  пациентов с дефицитом PAI-
1, таким образом, у них с большей вероятностью разовьется хирургическое кровотече-
ние в послеоперационном периоде. Таким образом, генетический полиморфизм генов 
t-PA и PAI-1 может влиять на частоту кровотечений и тромбозов в послеоперационном 
периоде.
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Воспаление

Хирургическая травма, особенно искусственное кровообращение, вызывает сис-
темный воспалительный ответ, вызванный непосредственным контактом и возможной 
транслокации иммуностимуляторов (эндотоксинов) из контура в кровоток. Геномные 
варианты фактора некроза опухолей (TNF), который является самым мощным воспа-
лительным цитокином, были связаны с увеличением высвобождения TNF-зависимых 
вторичных воспалительных агентов, например, интерлeйкина-8 (10). Генетические 
предпосылки для системного воспалительного ответа - главная тема в развивающихся 
исследованиях сепсиса. Проводятся большие исследования для выявления вариантов 
полиморфизмов, чтобы стратифицировать риск у пациентов в предоперационном пе-
риоде или даже в палате интенсивной терапии для проведения соответствующей про-
тивовоспалительной терапии. Новые подходы к классификации сепсиса, например, 
PIRO объединят генетическое тестирование для включения предрасположенности.

Фармакогенетика и анестезия

Многие препараты, используемые в анестезиологии, метаболизируются в пече-
ни посредством системы цитохромов Р450 (СYP450). Фармакогенетические исследо-
вания показали, что геномные варианты ферментов от этой системы часто изменяют 
степень активности или функцию фермента. Основываясь на результатах последних 
исследований предполагаем, что терапия болевого синдрома может быть улучшена, 
если учитывать генотип Р450 у пациентов. Трамадол, слабый опиоид, не может быть 
метаболизирован до своего активного метаболита (O-десметилтрамадол) посредством 
«слабых» ферментов при СYP2D6 варианте генотипа (11). 12 % пациентов кавказских 
национальностей не восприимчивы к нему, поэтому их нельзя лечить препаратами, 
которые они не могут активировать! С другой стороны, ультрабыстрые ферменты у 
пациентов с CYP2D6 геномом существуют при увеличении числа активных копий 
этих генов в их геноме. Они имеют необычно высокие уровни ферментов и метабо-
лизируют противорвотное средство ондансетрон настолько быстро, что эффективныя 
плазменная концентрация препарата не успевает достигаться. Эти индивидуумы не 
восприимчивы к терапии ондансетроном (12).

Некоторые бензодиазепины, например, диазепам метаболизируются CYP2C19. 
Показано, что низкий метаболический статус приводит к длительному выходу из нар-
коза у японцев, которые интраоперационно или в качестве премедикации получали 
диазепам (13).

Глоссарий генетика

• Аллель - определенная последовательность нуклеотидов в гене как индивиду-
альная характеристика этого специфичного гена в данном наборе хромосом.

• Хромосомы - видимые генетические структуры в ядре, содержащем клеточную 
ДНК, которая имеет линейное множество генов за счет определенной последователь-
ности нуклеотидов. Каждый индивидуум несет два полных набора 22 аутосом и одной 
X или Y половую хромосому.

• Кодон - три любых смежных нуклеотида в ДНК или РНК. 61 из 64 возможных 
кодонов определяют аминокислоты, которые объединяются в полипептид, а 3 являют-
ся кодонами начала или конца трансляции.
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• Количественный полиморфизм копий (CNP) - различия в количестве копий ге-
нов или других последовательностей ДНК на данной хромосоме.

• Экзон - область гена, содержащая код, посредством которого в дальнейшем 
синтезируется белок. Только экзоны представлены в зрелой м-РНК.

• Ген. Расположен на хромосоме, содержит генетическую информацию для син-
теза белка. Через гены и м-РНК происходят процессы транскрипции и трансляции.

• Гаплотип - набор аллелей на одной хромосоме наследуемых вместе целыми 
блоками.

• Hapmap - международный проект по идентификации гаплотипов, обеспечива-
ющих определенную информацию относительно признака SNP.

• Уравнение Харди-Вайнберга. Этот закон связывает частоту гена с частотой ге-
нотипа и поэтому может использоваться для определения частоты аллелей и гетерози-
готной частоты, когда известно генетическое нарушение. Предсказание частоты гено-
типа через частоту аллелей недействительно в случае эволюционного превосходства.

• Гетерозигота - индивидуум, имеющий различные аллели, то есть определен-
ную версию данного гена на обеих гомологичных хромосомах.

• Гомозигота - индивидуум, имеющий ту же самую аллель, то есть определенную 
версию данного гена на обеих гомологичных хромосомах.

• Интрон - часть гена, не кодирующая последовательность ДНК. Интроны рас-
шифровываются м-РНК и впоследствии объединяются в ядре.

• Мутация - постоянное изменение генетического материала посредством уда-
ления, замены или вставки отдельных нуклеотидов до деления хромосом с частотой 
менее 1 % в популяции.

• Нарушение последовательности - возникновение комбинаций аллелей более 
часто, чем ожидаемо.

• Локус - место на хромосоме, где расположен ген, кодирующий определенный 
признак. Локус может включать больше одного гена.

• Шкала Lod - логарифм odds ratio; статистическая оценка вероятности наследо-
вания двух генов при близкой территореальной расположенности этих генов в преде-
лах хромосомы.

• Маркер - физически идентифицируемое место на хромосоме, наследование ко-
торого может быть проверено. Нарушение равновесия маркера и невозможность его 
идентификации позволяет предсказать вероятность его наследования.

• Микросателлиты - повторяющиеся участки ДНК, состоящие из 2-5 нуклеоти-
дов, рассеянные по всему геному в некодируемых участках между генами или в пре-
делах генов (интроны), часто используются как маркеры для анализа связи вследствие 
высокой изменчивости между индивидуумами. Эти зоны генетически нестабильны и 
подвержены мутациям.

• Фенотип - полная характеристика человека, формируется под влиянием специ-
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фических экологических факторов. Фенотип – результат взаимодействия между гено-
типом и окружающей средой.

• Полиморфизм - генетическая вариация двух или более аллелей, встречающихся 
в популяции с частотой редкой аллели - более 1 %.

• Промотер - участок ДНК, к которой присоединяется ДНК-полимераза до нача-
ла транскрипции. Промотер содержит связующие участки для белков молекулы ДНК, 
которые регулируют активность транскрипции.

• Однонуклеотидный полиморфизм (SNP) - изменение одного нуклеотида в ДНК, 
приводящая к изменению аллеля.

• Переменное число тандемных повторений (VNTR) - линейное расположение 
многократных копий коротких последовательностей ДНК, которые варьируют по дли-
не и очень полиморфны, что делает их полезными в качестве маркеров при анализе 
последовательностей.
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КАРДИОПРОТЕКЦИЯ С ПОМОЩЬЮ АНЕСТЕТИКОВ: 
МИФ ИЛИ РЕАЛЬНОСТЬ?

С. ДеХерт (Бельгия)

Термин ишемическое повреждение означает повреждение ткани, вызванное ише-
мией. Степень такого повреждения определяется длительностью периода ишемии. 
Реперфузия ознаменовывает собой окончание периода ишемии, она играет важную 
роль в жизнедеятельности тканей и их возвращению к нормальному функционирова-
нию. Тем не менее, данный период может сопровождаться тяжелыми функциональ-
ными нарушениями, получившими общее название реперфузионное повреждение. 
Поскольку миокардиальная ишемия и последующая реперфузия могут привести к тя-
желым осложнениям, часть периоперативного ведения пациента должно быть направ-
лено на профилактику и лечение подобных осложнений. Кардиопротективные страте-
гии должны использоваться до возникновения периода ишемии, во время данного пе-
риода, либо после его развития, а также в реперфузионный период (рис. 1). Недавние 
исследования показывают, что анестетики могут обладать кардиопротективным эф-
фектом. Данное свойство может давать анестезиологу дополнительную возможность 
защиты пациента от миокардиальной ишемии в периоперативном периоде.

Рисунок 1.. Механизмы, с помощью которых анестетики проявляют свой кардиопро-
тективный эффект до, во время и после периода миокардиальной ишемии

Стратегии кардиопротекции: эффекты анестетиков

Сердце можно защитить путем поддержания или оптимизации кислородного ба-
ланса миокарда перед тем, как разовьется его ишемия. В дополнение к этому, можно 
использовать прекондиционирование миокарда. Термин прекондиционирование опре-
деляет феномен, при котором начальное воздействие с помощью потенциально вредо-
носного стрессорного стимула может повысить толерантность клеток к последующим, 
более выраженным по силе стимулам. Во время периода ишемии степень кардиопро-
текции зависит от оптимизации кислородного баланса миокарда. Кроме этого, можно 
использовать и дополнительные меры, такие как обеспечение высокоэнергетическими 
фосфатными соединениями или субстратами для метаболизма. Помимо этого, карди-
опротекцию можно осуществить при адекватной терапии во время реперфузионного 
периода, что может способствовать снижению выраженности повреждения миокарда 
на данном этапе.
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Кислородный баланс миокарда

Всякий раз, когда потребление миокардом кислорода превышает уровень его до-
ставки, может развиться ишемия. Таким образом, суть всех терапевтических подхо-
дов по предотвращению или лечению ишемии миокарда сводится к сохранению или 
восстановлению снабжения миокарда кислородом, а также к снижению потребления 
кислорода сердечной мышцей. Первая из перечисленных тактик (поддержание адек-
ватной доставки кислорода) осуществляется путем поддержания или восстановления 
кровотока ишемизированных областей или участков миокарда, находящихся в «груп-
пе риска» по развитию ишемии. Тактика, направленная на снижение потребления кис-
лорода миокардом, осуществляется с помощью снижения основных «детерминант» 
высокого потребления кислорода, таких как ЧСС, сократимость и диастолическое 
наполнение желудочков. Для достижения данных эффектов предложено множество 
терапевтических методик и подходов. Среди них можно выделить и использование 
анестетиков, которые, влияя на потребление кислорода, могут демонстрировать эф-
фект «сбережения» кислорода, что может быть весьма полезно для профилактики воз-
никновения ишемии миокарда.

Прекондиционирование

На уровне миокарда ишемическое прекондиционирование (ИП) представляет 
собой адаптивный эндогенный ответ на короткие сублетальные эпизоды ишемии, 
приводящие к выработка защиты против дальнейших летальных ишемических атак. 
Протективный эффект, возникающий в результате феномена прекондиционирования, 
имеет ограниченную продолжительность и делится на 2 фазы. Ранняя фаза имеет мес-
то сразу же после начального эпизода ишемии и способствует выработке сильной за-
щитной реакции, однако, ограниченной по времени (1 – 3 часа), в то время как поздняя 
фаза развивается через 24 часа после первичного эпизода ишемии, формируя менее 
выраженную защитную реакцию, но длящуюся до 3 дней.

Хотя многие механизмы, лежащие в основе развития данного феномена неизвест-
ны, основные механизмы, ответственные за данную реакцию, включают в себя актива-
цию рецепторов, которая ведет к активации внутриклеточных сигнальных путей, при-
водящих, в свою очередь, к активации одного или нескольких биологически активных 
веществ, обеспечивающих формирование защитной реакции от последующих ишеми-
ческих атак. Развитие ИП может быть усилено или разрушено с помощью различных 
фармакологических средств, способных усиливать или блокировать различные этапы 
внутриклеточного каскада. Это привело к формированию концепции фармакологичес-
кого прекондиционирования (ФП). С позиций клинической медицины ФП предпочти-
тельнее ишемического, поскольку сводит к минимуму риск повреждения миокарда. 
Тем не менее, клиническое использование ФП ограничено ввиду возникновения зна-
чимых побочных эффектов.

За последние годы большое количество экспериментальных работ показало, что 
летучие анестетики способны защищать от возникновения ишемии миокарда. Данный 
эффект не связан с влиянием анестетиков на потребление миокардом кислорода. 
Похоже, что протективный эффект летучих анестетиков как раз и связан с феноменом 
ФП. Механизмы, вовлеченные в анестетическое прекондиционирование, очень напо-
минают таковые при ИП. В последнее время вышло несколько обзоров, посвящен-
ных данной проблеме [1, 2]. В сигнальный путь трансдукции (переноса), имеющем 
место при использовании анестетиков, вовлекается целый ряд веществ и механизмов: 
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аденозиновые рецепторы, ингибиторные гуаниннуклеотид – связывающие протеины, 
протеинкиназа С, протеинтирозинкиназа, активация К+ каналов митохондрий и сар-
колеммы. Дополнительные пути, ответственные за формирование данного эффекта 
еще не установлены. Конечная цель прекондиционирования с помощью анестетиков 
– открытие митохондриальных К+ каналов, что приводит к деполяризации митохон-
дриальной мембраны и улучшению ее биоэнергетических свойств. Отдаленным ре-
зультатом этого должно быть снижение загрузки кальция в цитозоле и митохондриях 
с улучшением их структуры и функции.

В дополнение к прямому воздействию на кардиомиоциты, как ИП, так и анестети-
ческое, защищает эндотелий коронарных (и других) сосудов. Один из эффектов про-
тективного действия на сосуды заключается в стимуляции выработки оксида азота и 
потенцировании вазодилатации.

Величина реперфузионного повреждения
Уменьшение площади реперфузионного повреждения (РП) – одна из основных за-

дач профилактики и лечения миокардиальной ишемии. В течение последних лет было 
предложено множество методик и фармакологических способов, направленных на 
уменьшение выраженности РП в период ишемии. Целью данного обзора не является 
рассмотрение всех этих методик, однако, стоит отметить ингибиторную способность 
летучих анестетиков среди других препаратов по отношению к индуцированной ише-
мией адгезии полиморфноядерных нейтрофилов в системе коронарного кровотока.

По данным других исследований, раннее назначение летучих анестетиков в пери-
од ишемии способно уменьшить величину РП. Однако, механизмы, лежащие в осно-
ве данного эффекта, до конца не выяснены. Предполагается, что один из основных 
защитных механизмов включает в себя предотвращение вызванного реоксигенацией 
клеточного сокращения. Другим возможным механизмом является воздействие на ак-
тивированные лейкоциты и агрессивные кислородные радикалы. Активация нейтро-
филов, их адгезия и высвобождение свободных кислородных радикалов играют важ-
ную роль в возникновении РП.

Прямое кардиопротективное действие, демонстрируемое летучими анестетика-
ми и опиоидами, связано как с феноменом прекондиционирования, так и с эффектом, 
имеющим место при назначении в период ишемии и/или реперфузионный период. 
Вероятность формирования кардиопротективного эффекта при использовании внут-
ривенных анестетиков менее очевидна. На модели изолированных миоцитов желудоч-
ка взрослой крысы было показано, что анестетики оказывают различный эффект на 
активность митохондриальных К+ каналов и защиту кардиомиоцитов [3]. В несколь-
ких исследованиях было обнаружено антиоксидантное свойство пропофола, что, как 
полагают, может способствовать защите миокарда. Тем не менее, реальное примене-
ние данного свойства пропофола для сохранения нормальной функции тканей еще 
необходимо продемонстрировать.

Клиническое использование кардиопротекции

Использование кардиопротективного эффекта анестетиков во время проведения 
анестезии может предоставлять дополнительный инструмент для лечения и/или пре-
дотвращения дисфункции сердца в периоперационном периоде. В клинической прак-
тике эти эффекты должны сопровождаться улучшением функции сердца, что ведет к 
улучшению выживаемости среди пациентов с поражением коронарных артерий.
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Не совсем правильно было бы упоминать о миокардиальной ишемии в свете обыч-
ной клинической ситуации, поскольку для возникновения и развития данной патологии 
необходимо выполнить ряд определенных условий. Однако, в условиях оперативного 
вмешательства (операция на сердце) ишемия миокарда может возникнуть, например, 
во время полного пережатия аорты. Все это означает, что различные возможные экс-
периментальные протоколы (прекондиционирование – ишемия - реперфузия) также 
могут быть использованы применительно к клиническим условиям (рис.2). Однако, в 
то время как результаты экспериментальных исследований кардиопротективных эф-
фектов были четко доказаны, результаты клинических испытаний разочаровывают.

Рисунок 2. Различные экспериментальные и клинические протоколы, используемые 
в исследованиях кардиопротективных свойств анестетиков. Экспериментальный про-
токол прекондиционирования, в котором используются стимулы прекондициониро-
вания различной модальности (прерывистый против непрерывного) временного пе-
риода, сопровождающиеся или нет периодами «вымывания». Протокол реперфузии 
включает в себя назначение анестетиков в течение различного времени в ранний ре-
перфузионный период. В клиническом протоколе все время операции на сердце мож-
но разделить на период ишемии, которому предшествует период, во время которого 
можно применить стимулы для индукции феномена прекондиционирования, а после 
ишемии наступает период реперфузии. В условиях проведения операции на коронар-
ных сосудах бывает довольно сложно отделить период ишемии от реперфузионного 
периода, поскольку реперфузия часто перемежается с периодом ишемии. Особенно 
это характерно для операции АКШ на работающем сердце. (ИК – искусственное кро-
вообращение)

Несколько клинических исследований проанализировали эффект анестетиков при 
их использовании в фазу прекондиционирования (табл. 1) [4-8]. Самое крупное иссле-
дование (72 пациента) было проведено Julier и соавт. [9]. В данном исследовании 4% 
севофлюран назначали в течение первых 10 минут искусственного кровообращения 
до момента поперечного пережатия аорты. По сравнению с контрольной группой, у 
группы севофлюрана наблюдалось меньшее выделение мозгового натрийуретическо-
го пептида (МНП), который считается маркером дисфункции сократительной способ-
ности миокарда. Однако не было различий между группами по таким параметрам, как 
изменения сегмента ST, частоте возникновения аритмий, МВ фракции креатинкиназы, 
и высвобождению тропонина Т. В данном исследовании не демонстрируется динами-
ка параметров гемодинамики, но показано, что прекондиционирование с использова-
нием севофлюрана связано с транслокацией протеинкиназы С в специфичные внут-
риклеточные локусы. Точно такие же данные были получены в экспериментальных 
исследованиях.
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Обобщая все эти данные, полученные с помощью клинических различных про-
токолов «прекондиционирования», мы получаем достаточно разрозненные данные. 
Частично это может быть связано с использованием различных дизайнов исследова-
ния, все - таки достаточно часто все эти данные могут наводить нас на мысль о том, 
что доказанные в экспериментальных исследованиях выраженные кардиопротектив-
ные эффекты анестетиков плохо проявляются и работают в реальных клинических 
условиях.

Клинические испытания кардиопротективных свойств летучих анестетиков при 
назначении препаратов в период ишемии или в реперфузионный период проводятся 
более редко по сравнению с исследованиями феномена прекондиционирования. В од-
ном из таких исследований назначение севофлюрана с раствором для кардиоплегии 
в период ишемии приводило к снижению системного воспалительного ответа, мень-
шему послеоперационному высвобождению тропонина I и лучшей функциональной 
способности миокарда по сравнению с контрольной группой [10].

Отсутствие четкого и воспроизводимого протективного эффекта в клинических 
условиях дает повод задать вопрос о том, является ли выбор анестетика важным для 
послеоперационной модуляции функции сердца. В нескольких статьях приводятся 
данные исследований, в которых сравнивали (на пациентах, прооперированных на 
сердце) эффект и влияние на функцию сердца и степень повреждения миокарда при 
использовании тотальной внутривенной анестезии (ТВВА) и летучих анестетиков. Во 
всех этих исследованиях при использовании летучих анестетиков наблюдалась более 
быстрое восстановление функции сердца в послеоперационном периоде, а также низ-
кая частота послеоперационного высвобождения тропонина, указывающего на лучшее 
сохранение функциональной способности миокарда после периода ишемии [11 - 15].

Положительные результаты данных исследований контрастируют с отсутстви-
ем очевидных положительных результатов в клинических испытаниях, где летучие 
анестетики назначались с целью индуцирования феномена прекондиционирования. 
Принимая во внимание те различия, которые были получены при использовании раз-
личных протоколов, необходимо помнить о том, что степень кардиопротективного 
эффекта, вызываемого анестетиками, напрямую зависит от длительности и времени 
их назначения. В недавнем исследовании была выдвинута гипотеза о меньшем пов-
реждении миокарда и лучшем послеоперационном восстановлении функциональнос-
ти миокарда при использовании летучих анестетиков в течение всего хирургического 
вмешательства, по сравнению с ситуацией, когда анестетики используются в опре-
деленные моменты, например до периода ишемии или после наложения коронарных 
анастомозов [16]. В этом исследовании на пациентах, перенесших операцию на серд-
це, были проанализированы уровни тропонина I и индексы функции миокарда в пос-
леоперационном периоде. Пациенты были рандомизированы в зависимости от типа 
анестезии: ТВВА (пропофол в течение всей операции) (1); ТВВА + севофлюрановая 
анестезия (назначался до перехода на АИК) (2); ТВВА + севофлюран назначался толь-
ко после наложения коронарных анастомозов (3); севофлюран в течение всего опера-
тивного вмешательства (4). Наилучший кардиопротективный эффект летучий анес-
тетик продемонстрировал в 4 группе. Также в данной группе наблюдалась меньшая 
концентрация тропонина I и лучшая сохранность функции сердца по сравнению с 1 
группой. Во 2 и в 3 группах восстановление функции миокарда было более быстрым 
по сравнению с 1 группой, однако, различий в уровнях тропонина I между 1, 2 и 3 
группами обнаружено не было.
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ТАБЛИЦА 1: КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ (П) У 
ПАЦИЕНТОВ, ПОДВЕРГНУТЫХ ОПЕРАТИВНОМУ ВМЕШАТЕЛЬСТВУ НА СЕРДЦЕ

Анестетик Протокол Эффект Статья

Изофлюран (2,5 МАК) 
в условиях АИК перед 
поперечным пережатием 
аорты

• Контрольная группа (n = 10)
• Группа сравнения (n = 10), 
5 минут П – 10 минут период 
промывания

• Более низкий (по сравнению с 
контрольной группой) уровень тропонина 
I и CK-MB (разница недостоверна)
• Выше активность 5’ нуклеотидазы

4

Энфлюран перед началом 
проведения ИК

• Контрольная группа (n = 8)
• Группа сравнения (n = 8), 
5 минут П перед началом АИК

• Сохраненная функция миокарда в группе 
сравнения
• Уровни тропонина I и CK-MB не 
отличаются

5

Изофлюран перед началом 
проведения ИК

• Контрольная группа (n = 20)
• Группа сравнения (n = 20), 
15 минут П – 10 минут период 
промывания

• Миокардиальная функция не различается 
между группами
• Уровни тропонина I и CK-MB не 
отличаются

6

Изофлюран перед началом 
проведения ИК

• Контрольная группа (n = 21)
• Группа сравнения (n = 28), 
изофлюран отключается перед 
началом АИК

• Сердечный индекс выше в группе 
сравнения 7

Севофлюран (2,5 МАК) 
в условиях АИК перед 
поперечным пережатием 
аорты

• Контрольная группа (n = 10)
• Группа сравнения (n = 
10), 10 минут П без периода 
промывания

• Возросшая активность TK в группе 
сравнения
• Повышение уровня PKC и р38 MAPK в 
двух группах

8

Севофлюран (2 МАК) 
в условиях АИК перед 
поперечным пережатием 
аорты

• Контрольная группа (n = 35)
• Группа сравнения (n = 
37), 10 минут П без периода 
промывания

• Снижение высвобождения BNP в группе 
сравнения
• TnT и CK-MB не различаются в двух 
группах
• Активация PKC (δ и ε - изоформ)

9

АИК – аппарат искусственного кровообращения, МАК – минимальная альвеолярная 
концентрация, Tn – тропонин, CK – креатинкиназа, PKC – протеинкиназа С, TK – тиро-
зинкиназа, MAPK – митоген активированная протеинкиназа, BNP – мозговой натрийуре-
тический пептид

Влияние на клинический исход

Хотя все вышеперечисленные клинические наблюдения свидетельствуют о том, 
что летучие анестетики защищают миокард во время оперативных вмешательств на 
сердце, до сих пор остается неуточненным влияние данного феномена на послеопера-
ционную заболеваемость и клинический исход. Совсем недавно было завершено одно 
крупное популяционное исследование [17]. 320 пациентов, которым планировалось 
проведение оперативного вмешательства на сердце, были разделены в зависимости 
от вида анестезии: группа тотальной внутривенной анестезии (ТВВА) и группа анес-
тезии с использованием летучих анестетиков (ЛА). Группа ЛА показала более корот-
кую длительность нахождения в отделении интенсивной терапии и госпитале в целом. 
Множественный регрессионный анализ выявил, что длительность нахождения в от-
делении интенсивной терапии в данном исследовании зависела от следующих неза-
висимых переменных: возникновение фибрилляции предсердий, повышение в пос-
леоперационном периоде уровня тропонина I более 4 нг/мл, инотропная зависимость 
более 12 часов послеоперационного периода. В то время как частота возникновения 
предсердных фибрилляций достоверно не различалась между группами, послеопера-
ционный уровень тропонина I и длительность инотропной поддержки были достовер-
но меньше в группе ЛА. Возможно, это было связано с лучшей функцией миокарда в 
первые часы послеоперационного периода. Авторы также связывают более короткий 
период нахождения пациентов в отделении интенсивной терапии и в госпитале имен-
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но с лучшим ранним послеоперационным восстановлением гемодинамики, что спо-
собствует лучшей перфузии органов и тканей в раннем послеоперационном периоде.

Таким образом, достаточно очевиден тот факт, что летучие анестетики обладают 
положительным влиянием на органы и ткани. В исследовании 20 пациентов, подвер-
гнутых оперативному вмешательству на сердце, El Azab и соавт. [18] выяснили, что 
использование в качестве анестетика севофлюрана связано с более низким высвобож-
дением фактора некроза опухоли α и более коротким нахождением пациентов в отде-
лении интенсивной терапии. Julier в своем исследовании [7] использования севофлю-
рана в протоколе прекондиционирования отметил более низкое выделение цистатина 
С (маркер почечной дисфункции) в послеоперационном периоде. Та же группа опуб-
ликовала отдаленные результаты исследования пациентов, 1 год назад проопериро-
ванных на сердце, где отметила более низкую частоту возникновения кардиальных 
осложнений при использовании севофлюрана в качестве анестетика [19]. Кроме того, 
другое исследование показало, что при использовании севофлюрана ниже частота воз-
никновения фибрилляций предсердий в послеоперационном периоде [20].

Заключение

В течение последнего десятилетия ряд экспериментальных исследований про-
демонстрировал, что анестетики обладают прямым кардиопротективным эффектом. 
Несмотря на то, что частично выяснены те механизмы и пути, ведущие к возникно-
вению феномена кардиопротекции, общая картина до сих пор остается неизвестной. 
Большое количество исследований в последнее время направлено на перенос данных, 
полученных в ходе эксперимента, в реальные клинические условия. Начальный этап 
таких исследований действительно продемонстрировал наличие данного эффекта у 
анестетиков в клинических условиях, что весьма обнадеживает. Эти данные были по-
лучены в специфических условиях оперативного вмешательства на сердце, они свя-
заны с улучшением ранней послеоперационной функции миокарда и меньшим вы-
свобождением биохимических маркеров повреждения миокарда. Однако, до сих пор 
неясен эффект анестетиков в других областях, отличных от сердечно-сосудистой хи-
рургии.
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КРАНИОТОМИЯ В СОЗНАНИИ
П. Ганс, В. Бономм (Льеж, Бельгия)

Введение

Нейрохирургические операции без общей анестезии не являются новшеством. 
Во второй половине девятнадцатого века краниотомия в сознании под местной анес-
тезией выполнялась у больных эпилепсией. На сегодняшний день проведение ней-
роопераций у бодрствующих пациентов (или пробуждаемых во время операции) по-
лучило значительное развитие, вслед за успехами в нейрохирургической технологии 
и совершенствованием анестезиологических методик, мониторинга и лекарственных 
препаратов. В эту область хирургии вовлечены преимущественно квалифицирован-
ные и опытные анестезиологи. Главная цель этой лекции заключается в определении 
роли анестезиолога в лечении пациентов, подвергающихся нейрохирургическому вме-
шательству без общей анестезии.

Показания и задачи

Показания

Существуют три основных причины для выполнения нейрохирургических опе-
раций без общей анестезии: отсутствие каких-либо преимуществ у общей анестезии, 
предотвращение влияния анестезиологических препаратов на электрофизиологичес-
кую активность мозга и возможность воспользоваться преимуществами сотрудничес-
тва с пациентом в ходе операции. В настоящее время к хирургическим показаниям 
для краниотомии в сознании относят минимально инвазивные операции, такие как 
вентрикулостомия, стереотаксическая биопсия мозга, простые эндоскопические опе-
рации, электрофизиологическая стимуляция в дополнение к хирургической краниото-
мии при удалении эпилептических очагов, опухолей или сосудистых мальформаций, 
расположенных близко к функциональным зонам мозга, включая зрительные, речевые 
и моторные зоны. При удалении опухоли мозга нейрохирург стоит перед лицом труд-
ной дилеммы: широкая резекция должна уменьшить риск рецидива, однако при этом 
увеличивается опасность возникновения неврологического дефицита, влияющего на 
функцию мозга и качество жизни. Поэтому поддержание контакта с пациентом может 
быть очень полезным при локализации функциональных зон во время осуществле-
ния хирургического доступа к патологическому очагу. При установке электродов для 
нейростимуляции (например, глубокая стимуляция мозга при болезни Паркинсона) 
появляется возможность оценить терапевтическую эффективность и установить элек-
троды в требуемое положение. Минимально инвазивные операции могут быть выпол-
нены под местной анестезией или с использованием седации и анальгезии. Для кра-
ниотомии обычно необходим анестезиолог, чтобы обеспечить седацию и анальгезию 
или выполнить общую анестезию во время вскрытия и закрытия черепа, используя так 
называемую методику «заснул - проснулся - заснул».

Задачи

Какой бы ни была анестезиологическая стратегия, лечение имеет двойную зада-
чу: позволить нейрохирургу воспользоваться преимуществами сотрудничества с па-
циентом и сохранить общий гомеостаз. Первая задача должна быть достигнута обес-
печением оптимальной анальгезии и седации, отсутствием тревоги, неподвижностью 
и комфортом пациента, а также предотвращением возникновения побочных эффектов 
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или неприятных ощущений. Вторая задача включает в себя поддержание проходи-
мости дыхательных путей, адекватной вентиляции, гемодинамической стабильности 
и предотвращение выбухания головного мозга. Кроме того необходимо избегать воз-
действия анестезиологических препаратов на электрофизиологическую активность 
мозга.

Предоперационная фаза

Оценка

При оценке пациента необходимо обратить внимание на специфические пробле-
мы, такие как проходимость дыхательных путей, судороги, тошноту и рвоту, внутри-
черепную гипертензию и риск кровотечения. Также анестезиолог должен оценить тре-
вожность пациента, его толерантность к боли и наличие какого-либо неврологическо-
го дефицита, который может препятствовать контакту с пациентом в ходе операции.

Подготовка пациента

Психологическая подготовка пациента достигается командными усилиями и 
должна вовлекать всех участников лечебного процесса. Пациент должен быть инфор-
мирован о последовательности этапов в ходе операции, специфических периодах, во 
время которых может потребоваться общение с пациентом, а также потенциальных 
побочных эффектах и мерах, необходимых для устранения этих эффектов [1].

Премедикация

Нет общего правила для выбора премедикации, этот вопрос должен решаться 
на индивидуальной основе. Для устранения тревоги спокойная беседа с пациентом 
и хорошая психологическая подготовка могут быть эффективней, чем любая медика-
ментозная терапия. При использовании медикаментов обычно назначают бензодиа-
зепины и клонидин. Пациентам, которым планируется операция по поводу опухоли 
мозга, должна быть продолжена рутинная противосудорожная терапия. Стероиды ис-
пользуются при наличии отека мозга, а также для предотвращения тошноты и рвоты в 
комбинации со специфическими противорвотными препаратами [1]. При оперативных 
вмешательствах по поводу болезни Паркинсона и эпилепсии специфическое лечение 
в день операции проводиться не должно, так как это может препятствовать регистра-
ции электрофизиологической активности и оценке реакций пациента на стимуляцию 
мозга.

В операционной

Действия анестезиолога в операционной включают подготовительную фазу, вы-
бор стратегии анестезии, управление дыхательными путями пациента и, наконец, диа-
гностику и лечение осложнений.

Подготовка
Препараты и оборудование должны быть подготовлены заранее. Мониторинг за 

состоянием пациента должен осуществляться с помощью ЭКГ, прибора для измере-
ния артериального давления, пульсоксиметра и, в идеале, монитора оценки глубины 
анестезии. Кроме того, обычно катетеризируется мочевой пузырь и устанавливается 
температурный датчик. Подушки, матрасы и согревающее одеяло обеспечивают ком-
форт пациенту и помогают предотвратить позиционную травму [1].
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Анестезия
Анестезиологическое пособие должно отвечать следующим критериям: доста-

точная глубина анестезии во время вскрытия и закрытия черепа, ясное сознание в 
ходе электрического картирования и функционального тестирования, гладкий переход 
между состоянием анестезии и ясным сознанием, адекватная вентиляция, неподвиж-
ность и комфорт в течение всей операции [2]. Самыми часто используемыми препа-
ратами являются местные анестетики, суфентанил и ремифентанил, пропофол и α2 
агонисты дексмедетомидин и клонидин. Местная анестезия хирургического поля яв-
ляется безопасной и эффективной методикой [3]. Также предлагается использовать 
регионарные блокады для предотвращения непроизвольных движений у пациентов, 
подвергающихся краниотомии в сознании [4]. Из опиоидов по-прежнему используют-
ся три классических синтетических препарата: альфентанил, суфентанил и фентанил 
[5-11]. Сообщалось, что они одинаково безопасны и эффективны у пациентов, под-
вергающихся операции по поводу эпилепсии [12]. Однако все большую популярность 
получает ремифентанил [13-15]. Он обладает хорошо известными преимуществами 
в сравнении с другими синтетическими опиоидами, но может вызывать депрессию 
дыхания [16]. Гипнотиком первого выбора является пропофол. Препарат может вво-
диться по методике целевой контролируемой инфузии. При подборе дозы пропофола 
лучше ориентироваться по монитору глубины анестезии и введение препарата можно 
сочетать с инфузией ремифентанила [13-16]. Дексмедетомидин доступен не во всех 
странах, но этот препарат представляет интерес для использования у пациентов, под-
вергающихся краниотомии в сознании [17]. В дополнение к седативному, анксиолити-
ческому и обезболивающему эффектам, он снижает потребность в опиоидах и антиги-
пертензивных препаратах и не вызывает клинически значимого угнетения дыхания.

Дыхательные пути
Обеспечение проходимости и защита дыхательных путей представляют самую 

актуальную проблему, решение которой обычно во многом зависит от типа операции и 
стратегии анестезии [11]. Хотя не всегда возможно, но спонтанное дыхание вполне при-
емлемо, особенно при минимально инвазивных вмешательствах. Спонтанное дыхание 
подразумевает некоторый риск обструкции верхних дыхательных путей и угнетения 
дыхания, при этом для защиты дыхательных путей могут использоваться орофаринге-
альный или назофарингеальный воздуховоды и лицевая, назальная или ларингеальная 
маски. Искусственная вентиляция легких является более частым, хотя и не универсаль-
ным подходом в методике «заснул проснулся заснул». Традиционно выполняют инту-
бацию трахеи на время вскрытия и закрытия черепа и экстубируют пациента для про-
ведения тестирования и электрического картирования. При этом предотвращается риск 
аспирации и гарантируется адекватная вентиляция легких, однако данную методику не 
всегда легко исполнить. Может возникнуть необходимость в использовании фиброоп-
тического проводника, что достаточно неудобно для пациента. Для предупреждения 
кашля и рвотного рефлекса верхние дыхательные пути можно обработать лидокаином 
[7]. Менее агрессивным и более комфортным альтернативным решением проблемы за-
щиты дыхательных путей является постановка под общей или местной анестезией ла-
рингеальной маски, либо использование назальной маски, которая позволяет проводить 
неинвазивную вентиляцию легких с положительным давлением [2,8,11,16,18]. Наконец, 
принудительная вентиляция легких может проводиться только во время вскрытия чере-
па, а завершение операции после электрического картирования или функционального 
тестирования может осуществляться под седацией и анальгезией на спонтанном дыха-
нии пациента без каких либо трахеальных или ларингеальных приспособлений.



64   Освежающий курс лекций, выпуск 12

Осложнения

Потенциальные осложнения краниотомии в сознании включают нарушение про-
ходимости верхних дыхательных путей и угнетение дыхания, тошноту и рвоту, судоро-
ги и потерю контакта с пациентом [1]. В данных условиях профилактика осложнений 
лучше, чем их лечение и анестезиолог играет здесь ключевую роль. Предотвращение 
осложнений со стороны системы дыхания обеспечивается, во-первых, предопераци-
онным выявлением факторов риска и отбором пациентов, а также соответствующим 
выбором и дозированием анестезиологических препаратов, мониторингом часто-
ты дыхания и содержания СО2 в выдыхаемом воздухе, тщательной укладкой голо-
вы пациента и постоянным свободным доступом к дыхательным путям. Анестезию 
должен проводить опытный анестезиолог [16]. Частота возникновения тошноты и 
рвоты варьирует и зависит от данных анамнеза пациента, типа поражения нервной 
системы и применяемых медикаментов. Риск возникновения тошноты и рвоты может 
быть минимизирован подбором препаратов для анестезии, а также использованием 
стероидов и других специфических противорвотных средств. Судорожные припадки 
у пациентов с опухолью мозга могут возникнуть в любое время. Лучшим способом 
их профилактики является соответствующая терапия перед операцией. Если судороги 
возникают во время операции, используются антиконвульсанты, при этом необходимо 
обеспечить адекватную вентиляцию легких. Возможен переход на общую анестезию. 
Наконец, причины потери контакта с пациентом могут включать плохую предопера-
ционную подготовку, слишком поверхностную или избыточную седацию, недостаточ-
ное обезболивание, неудобное положение пациента и увеличение продолжительности 
хирургического вмешательства. Некоторые из перечисленных причин можно предо-
твратить, но для того, чтобы завершить операцию, может потребоваться переход на 
общую анестезию.

Заключение

Нейрохирургические вмешательства у пациентов в сознании являются серьезным 
достижением и в некоторых нейрохирургических центрах уже много лет они внед-
рены в обычную практику [9,15,19]. Лечение данной категории пациентов является 
командным усилием и требует участия квалифицированных и опытных анестезиоло-
гов. Сотрудничество с пациентом является главным фактором, определяющим успех. 
Выбор стратегии анестезии должен быть сделан до операции, осложнения необходимо 
предупреждать, а при их возникновении лечить в соответствии с ранее утвержденным 
алгоритмом действий. В заключение необходимо отметить, что для повышения безо-
пасности и эффективности данной методики, а также обоснования ее преимуществ в 
сравнении с традиционными подходами, существует настойчивая потребность в про-
ведении высококачественных клинических исследований.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ К КОНТРОЛЮ ГЕМОСТАЗА:
ЧТО ДОЛЖЕН ЗНАТЬ АНЕСТЕЗИОЛОГ

Ж. Бовил (Лейден, Нидерланды)

Гемостаз представляет собой физиологическимйответ на сосудистое поврежде-
ние, направленный на предельное уменьшение кровопотери. Остановка кровотечения 
регулируется при сложном взаимодействии факторов, активирующих и подавляющих 
образование сгустка. Нормальное функционирование данной системы необходимо для 
выживания организма. Активация системы происходит под воздействием множества 
патологических состояний. Венозные тромбы, формирующиеся в условиях медленно-
го кровотока, в основном состоят из фибрина и эритроцитов. Они могут локализовать-
ся в любом отделе венозной системы, но чаще образуются в глубоких венах нижних 
конечностей. Наиболее частая причина артериального тромбоза – спонтанный или 
происходящий вследствие механического воздействия разрыв атеросклеротической 
бляшки. Основу тромбов, формирующихся в этих условиях, составляют тромбоциты 
и нити фибрина. Артериальный тромбоз является наиболее частой причиной инсульта 
и инфаркта миокарда. Фармакологическое воздействие на систему гемостаза в основ-
ном направлено на предотвращение патологического тромбообразования и подавле-
ние роста уже существующих тромбов. 

Коагуляционный каскад
Механизм, запускающий систему коагуляции, заключается в образовании комп-

лекса тканевой фактор/фактор VIIа в участке повреждения сосуда. Скопление и агре-
гация тромбоцитов являются первичным элементом, участвующим в процессе оста-
новки кровотечения после сосудистого повреждения. Во вторую очередь запускается 
коагуляционный каскад. Последний представляет собой сложную последовательность 
биохимических реакций, в которых принимают участие множество факторов, цирку-
лирующих в крови в неактивной форме до тех пор, пока равновесное состояние не на-
рушается. Конечный этап коагуляционного каскада включает расщепление протром-
бина на 2 фрагмента, один из которых тромбин. Данный фактор превращает фибрино-
ген в фибрин, позже подвергающийся полимеризации с образованием нерастворимого 
фибрина (рис.1).

Коагуляционная активность уравновешивается фибринолитической системой, 
которая активируется при накоплении фибрина. Фибринолиз запускается при актива-
ции плазминогена, который превращается в плазмин под воздействием тканевого ак-
тиватора плазминогена, высвобождающегося из поврежденного эндотелия. Плазмин 
расщепляет фибрин, при этом образуются растворимые продукты деградации фибри-
на. Как и для процессов коагуляции, на фибринолиз также можно повлиять при помо-
щи фармакологических агентов.  

Гепарин
Гепарин представляет собой смесь отрицательно заряженных молекул полисаха-

ридов с различной длиной цепи. Антикоагуляционный эффект гепарина осуществля-
ется за счет связывания специфических пентасахаридных остатков с антитромбином. 
Комплекс гепарин/антитромбин подавляет некоторые факторы коагуляции, включая 
тромбин, IXа и Ха факторы. Пациенты с дефицитом антитромбина резистентны к ан-
тикоагулянтному эффекту гепарина. Данная форма гепаринорезистентности может 
быть устранена введением человеческого антитромбина, который разрешен для кли-
нического применения в Европе. 
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РИСУНОК 1. КОАГУЛЯЦИОННЫЙ КАСКАД 

Период полужизни нефракционированного гепарина в плазме крови составляет 
около 90 минут (варьирует от 30 до 360 минут). Поглощение гепарина эндотелием и 
ретикулоэндотелиальной системой является основным фактором, определяющим рег-
рессию антикоагулянтного эффекта, так как выведение гепарина почками происходит 
значительно медленнее. Мониторинг гепаринотерапии осуществляется по активиро-
ванному частичному тромбопластиновому времени (АЧТВ) или активированному вре-
мени свертывания (АВС). Антикоагулянтный эффект гепарина быстро нейтрализуется 
эквивалентными дозами протамина. 

Нефракционированный гепарин в основном применяется в лечении тромбоэмбо-
лического синдрома, в том числе тромбоэмболии легочной артерии, инфаркта миокар-
да и подтвержденного тромбоза глубоких вен, и для создания состояния гипокоагуля-
ции во время операций на сердце и сосудах. Для профилактики тромбоза глубоких вен 
в настоящее время применяются низкомолекулярные гепарины. 

Низкомолекулярные гепарины

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) представляют собой фракции гепарина со 
средней молекулярной массой 4000-6000 Да. НМГ также связывается с антитромби-
ном, но активность данного комплекса значительно ниже, чем активность комплекса 
антитромбин/нефракционированный гепарин. Однако НМГ обладают более высокой 
анти-Ха активностью по сравнению с нефракционированными гепаринами. АВС и 
АЧТВ практически не изменяются под воздействием НМГ. Хотя протамин частично 
нейтрализует НМГ, 60-80% антикоагулянтного эффекта сохраняется. Это обусловлено 
тем, что связывание протамина с НМГ происходит менее активно, кроме того, только 
анти-IIа активность препарата нейтрализуется полностью, а анти-Ха эффект – лишь 
частично. В отличие от НФГ, НМГ слабо связываются с эндотелием и, в основном, 
клиренс НМГ происходит за счет почечной экскреции. Как следствие, риск кумуляции 
НМГ увеличивается у пациентов с почечной недостаточностью. У данной группы па-
циентов рекомендуется контролировать анти-Ха активность. 

Побочные эффекты гепарина

При использовании профилактических доз НФГ или НМГ кровотечение встреча-
ется редко, однако риск данного осложнения увеличивается у пациентов, получающих 
терапевтические дозы. В отличие от варфарина, гепарин не проникает через плацен-
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тарный барьер и не обладает тератогенным действием. Поэтому гепарин применяется 
в качестве антикоагулянтной терапии у беременных. Гепарин-индуцированная тром-
боцитопения (ГИТ) встречается у 1-3% пациентов, получающих гепарин внутривенно 
в терапевтических дозах. Выделяют 2 вида ГИТ [1]. Первый тип тромбоцитопении 
редко сопровождается снижением количества тромбоцитов ниже 100*109/л, при этом 
оно возвращается к нормальному уровню даже при продолжающейся гепаринотера-
пии. При втором типе тромбоцитопении количество тромбоцитов снижается ниже 
60*109/л, обычно на 4-14 день после начала гепаринотерапии. При данном типе тром-
боцитопении количество тромбоцитов не восстанавливается, если не прекратить вве-
дение гепарина. Тромбоцитопения первого типа, вероятно, связана с агрегационным 
эффектом собственно гепарина. Считается, что механизм второго типа тромбоцито-
пении иммунный. Риск развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении меньше 
при использовании НМГ. 

Пентасахариды

Фондапарин натрия является синтетическим аналогом функционально активной 
части молекулы гепарина. Антикоагулянтная активность гепарина зависит от свя-
зывания антитромбина именно с этим участком молекулы. Последний увеличивает 
скорость инактивации фактора Ха под воздействием антитромбина, таким образом, 
блокируя образование тромбина [2]. Фондапарин обладает предсказуемым антикоа-
гулянтным эффектом, так что его применение обычно не требует проведения монито-
ринга. В отличие от гепарина, фондапарин не связывается с тромбоцитами и не оказы-
вает влияния на их функцию. Период полужизни препарата составляет 17 часов, что 
позволяет назначать фондапарин один раз в сутки. В лечении тромбоза глубоких вен 
и тромбоэмболии легочной артерии фондапарин имеет одинаковую эффективность с 
гепарином [3]. Препарат практически полностью выводится почками в неизменном 
виде, поэтому при почечной недостаточности наблюдается замедленный клиренс фон-
дапарина. Недостаток данного препарата заключается в отсутствии антагонистов его 
антикоагулянтного эффекта, что может привести к тяжелому кровотечению. Действие 
препарата не устраняется протамином. В данной ситуации эффективен рекомбинат-
ный фактор VIIa, однако это очень дорогой препарат, доступный не во всех стациона-
рах, кроме того, опасный тромботическими осложнениями. 

РИСУНОК 2. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ГЕПАРИНА

На рисунке схематически представлено взаимодействие гепарина, антитромбина, 
тромбина и фактора Ха, демонстрирующее роль пентасахаридного фрагмента гепари-
на и полисахаридной цепи.
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Идрапарин представляет собой метилированное производное фондапарина. Так 
как идрапарин обладает очень высокой афинностью к антитромбину, период полужиз-
ни данного препарата равняется периоду полужизни антитромбина и составляет 80 
часов, поэтому он назначается подкожно раз в неделю. Как и для фондапарина, необ-
ходима коррекция дозы идрапарина у пациентов с нарушением функции почек, при 
почечной недостаточности препарат не должен применяться. 

Ингибиторы образования фибрина

 Превращение фибриногена в фибрин может быть заблокировано как при воз-
действии на сам тромбин, так и подавляя процесс его образования. Непрямые ингиби-
торы тромбина, такие как НФГ или НМГ действуют как катализаторы естественных 
ингибиторов тромбина – антитромбина и/или кофактора гепарина II. В отличие от них 
прямые ингибиторы тромбина связывается напрямую с тромбином и блокируют его 
взаимодействие с субстратами, таким образом, предотвращая образование фибрина и 
тромбин-индуцированную агрегацию тромбоцитов.

Прямые ингибиторы тромбина связываются с активным центром тромбина без 
взаимодействия с кофактором антитромбином III. Антикоагулянтный эффект данных 
препаратов более предсказуемый по сравнению с гепаринами, так как они не связыва-
ются с белками плазмы [4]. В настоящее время доступно 4 препарата из группы пря-
мых ингибиторов тромбина: гирудин, аргатробан, лепирудин и бивалирудин. Данные 
препараты обладают важным преимуществом в лечение пациентов с гепарин-индуци-
рованной тромбоцитопенией [5]. 

Гирудин, первоначально выделенный из слюны медицинской пиявки, Hirudo 
medicinalis, в настоящее время производится при помощи рекомбинантной ДНК тех-
нологии. Гирудин является мощным и специфичным ингибитором тромбина. Он ис-
пользуется в кардиохирургии у пациентов с гепарин-индуцированной тромбоцито-
пенией [6]. Основной недостаток гирудина и других прямых ингибиторов тромбина 
заключается в отсутствии антидота и доступного клинического мониторинга [7]. 

Лепирудин и аргатробан эффективны в лечении гепарин-индуцированной тром-
боцитопении, данные препараты быстро восстанавливают количество тромбоцитов и 
снижают частоту тромботических осложнений [8, 9]. Вследствие различий в механизме 
выведения, аргатробан предпочтителен у пациентов с почечной недостаточностью, а 
лепирудин – при недостаточности функции печени. Бивалирудин, парентеральный пря-
мой ингибитор тромбина, используется вместо гепарина при чрескожных коронарных 
вмешательствах. В США он также одобрен в качестве альтернативы гепарина при кар-
диохирургических операциях. Так как только 20% препарата выводится почками, бива-
лирудин является альтернативой гирудина у пациентов с почечной недостаточностью.

Ксимелагатран является пероральным прямым ингибитором тромбина. Он 
представляет собой пролекарство с небольшой собственной активностью, но попа-
дая в печень быстро метаболизируется, превращаясь в активную форму – мелагатран. 
Мелагатран доступен в форме парентерального препарата. Пероральный ксимела-
гатран и препарат для подкожного введения мелагатран используются в Европе для 
предотвращения венозного тромбоза у пациентов, подвергающихся протезированию 
тазобедренного или коленного сустава. Ксимелагатран не подавляет ферменты, имею-
щие в составе цитохром-450, и поэтому слабо взаимодействует с другими препарата-
ми [10]. Он обладает предсказуемым антикоагулянтным эффектом после перорального 
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назначения, поэтому в мониторинге терапии данным препаратом нет необходимости. 
Так как мелагатран, активная форма препарата, выводится почками, у пациентов с тя-
желым нарушением функции почек необходима коррекция дозы. Повышение уровня 
печеночных трансаминаз наблюдается примерно у 8% пациентов, получающих дли-
тельную терапию. Обычно, уровень печеночных ферментов повышается спустя 6 не-
дель - 4 месяца после начала терапии, причем это состояние протекает бессимптомно 
и является обратимым, даже если терапия продолжается. Как и для других прямых ин-
гибиторов тромбина, для ксимелагатрана не найден антидот. Однако короткий период 
полужизни препарата снижает вероятность геморрагических осложнений. Дабигатран 
этексилат – еще один пероральный ингибитор тромбина, в настоящее время находя-
щийся на стадии клинических исследований, также представляет собой пролекарство, 
которое превращается в активный метаболит дабигатран [11]. Предварительные ре-
зультаты его использования обнадеживают, однако необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения безопасности и эффективности данного препарата [12]. 

Оральные антикоагулянты
Варфарин является типичным оральным антикоагулянтом группы кумарина. 

Механизм антикоагулянтного эффекта препаратов данной группы одинаков, различия 
связаны с мощностью и продолжительностью действия препарата. Кумарины являют-
ся конкурентными ингибиторами витамина К, необходимого для образования в печени 
гамма-карбоксиглутаминовой кислоты. Данная аминокислота необходима для синтеза 
протромбина и факторов VII, IX и X (рис. 1). После начала терапии антикоагуляцион-
ный эффект препарата развивается медленно, так как для его манифестации необходи-
мо снижение уровня коагуляционных факторов до 36-72% от нормальной плазменной 
концентрации. Эффект препарата можно устранить при помощи витамина К (медлен-
но, максимальный эффект спустя только 3-6 часов) или трансфузии СЗП (быстро). 

Протромбиновое время (ПВ) используется для контроля терапии варфарином. 
Данный показатель в настоящее время почти во всех клиниках представлен в виде 
МНО (Международной нормализованной отношение) – отношение между ПВ паци-
ента и ПВ контроля, полученное при использовании стандартного (человеческого) 
тромбопластина. Терапевтический эффект варфарина наблюдается при МНО на уров-
не 2,5-3,5, хотя для пациентов с протезированными клапанами сердца рекомендуется 
поддерживать МНО на уровне 3,5-5,0. 

Антиагреганты

Аспирин
Все НПВС влияют на функцию тромбоцитов, что обусловлено подавлением цик-

лооксигеназы. Блокада данного фермента приводит к снижению образования не толь-
ко эйкозаноидов, активирующих тромбоциты, таких как РОО2 РОН2 и тромбоксан, но 
также и ингибиторов тромбоцитов РG D2 и PG I2. Все НПВС, за исключением аспи-
рина, обратимо блокируют ЦОГ, и их антиагрегантный эффект сохраняется только при 
наличии препарата в плазме крови в достаточной концентрации. Эффект аспирина 
продолжается в течение 5-11 дней и соответствует периоду жизни тромбоцитов. Это 
обусловлено необратимым ацетилированием ЦОГ тромбоцитов и неспособностью 
последних к синтезу нового фермента. Аспирин в низких дозах широко используется 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, снижая риск развития инфаркта миокарда и 
инсульта. Даже в дозе 40 мг в сутки аспирин вызывает максимальное подавление син-
теза тромбоксана и простациклина. 
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РИСУНОК 3. СИСТЕМА ФИБРИНОЛИЗА

Клопидогрель

Клопидогрель, являясь производным тиенопиридина, действует за счет подавле-
ния АДФ-зависимой активации GPIIb/IIIa рецепторов тромбоцитов. Препарат являет-
ся пролекарством, поэтому начало его эффекта отсрочено. Так максимальный эффект 
развивается спустя 4-7 дней после начала терапии. Препарат широко применяется в 
комбинации с низкими дозами аспирина у пациентов с поражением коронарных арте-
рий и цереброваскулярной патологией. Регрессия эффекта препарата после прекраще-
ния его использования происходит медленно за счет смены поколения тромбоцитов. 
Это также обусловлено необратимым антиагрегационым эффектом клопидогреля. 

РИСУНОК 4. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ТРАНЕКСАМОВОЙ КИСЛОТЫ

Антифибринолитическое действие аналогов лизина. В обычных условиях фибрин свя-
зывается с определенным участком молекулы плазминогена, и в присутствии тканевого 
активатора плазминогена (ТАП) последний превращается в плазмин. Аналоги лизина 
блокируют данный участок плазминогена и предотвращают его связывание с фибрином. 
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Прием препарата должен быть прекращен, по крайней мере, за 7 дней до «боль-
ших» операций для предотвращения интра- и послеоперационных геморрагических 
осложнений. Тем не менее, период полужизни препарата в плазме относительно корот-
кий (24 часа), так что его концентрация быстро опускается ниже уровня, при котором 
препарат не способен подавлять вновь образующиеся тромбоциты. В экстренных си-
туациях, например, тяжелое кровотечение или срочная операция, нормальная агрега-
ционная активность тромбоцитов может быть восстановлена при помощи трансфузии 
тромбоконцентрата в течение нескольких часов после последнего приема препарата. 

Антагонисты GPIIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов

Гликопротеиновые GPIIb/IIIa рецепторы на поверхности тромбоцитов играют 
важную роль в агрегации, поэтому они получили название «финального общего пути» 
активации тромбоцитов. 

Адгезия и агрегация тромбоцитов опосредуется через взаимодействие рецепто-
ров с фибриногеном, в результате чего формируется мостики между соседними тром-
боцитами. Антагонисты GPIIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов являются новым 
классом препаратов, которые все шире используются при остром коронарном синдро-
ме и ишемии головного мозга [13]. 

Абсиксимаб, первый препарат данного типа, широко используемый в клиничес-
кой практике, представляет собой fab-фрагмент моноклональных антител к GPIIb/IIIa 
рецепторам. Вследствие своей высокой афинности препарат быстро связывается с 
GPIIb/IIIa рецепторами и вызывает немедленное подавление активности тромбоцитов 
(в течение минут). Блокада всех рецепторов осуществляется в течение 15 минут после 
болюсного введения абсиксимаба. Период полужизни абсиксимаба составляет 10-26 
минут, однако продолжительность блокады GPIIb/IIIa рецепторов зависит от скорости 
появления новых тромбоцитов. Спустя 24 часа после назначения препарата 50-60% 
рецепторов все еще заблокированы, а абсиксимаб может быть найден на поверхнос-
ти циркулирующих тромбоцитов в течение более 15 суток. Абсиксимаб пролонгирует 
АВС и АЧТВ.

Эптифибатид связывается с GPIIb/IIIa рецепторами в участке между IIb и IIIа це-
пями внеклеточной части рецептора и предотвращает его связывание с фибриногеном. 
Препарат также обладает быстрым эффектом и быстрой регрессией антиагрегантного 
действия после прекращения введения препарата. Спустя 4 часа после прекращения 
инфузии эптифибатида агрегационная активность тромбоцитов восстанавливается 
примерно до 70% от исходного уровня. Использование препаратов данного класса у 
пациентов с почечной недостаточностью требует снижения дозировки, так как боль-
шинство препаратов выводятся почками. 

Тирофибан представляет непептидный препарат, обладающий высокой афиннос-
тью к GPIIb/IIIa рецепторам. Клиренс тирофибана значительно снижается у пациентов 
с почечной дисфункцией. Ламифибан – препарат для внутривенного введения, также 
относящийся к непептидным антагонистам GPIIb/IIIa рецепторов, обладает обрати-
мым эффектом. Сибрафибан – пероральный препарат, который превращается в печени 
в активную форму. 

Если клиническое состояние пациента позволяет, рекомендуется отложить вы-
полнение операции, по крайней мере, на 12 часов после введения абсиксимаба и на 4-6 
часов после назначения эпифибатида и тирофибана. Профилактическая трансфузия 
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тромбоконцентрата с целью предотвращения кровотечения оправдана после приме-
нения абсиксимаба, но не эффективна у пациентов, получавших эптифибатид и тиро-
фибан. Мы не нашли литературных данных о частоте осложнений при выполнении 
центральной нейроаксиальной блокады при применении данных препаратов. Поэтому 
мы рекомендуем избегать спинальной и эпидуральной анестезии у пациентов, недав-
но получающих ингибиторы GPIIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов. 

Тромболитики (фибринолитики)

Тромболитические препараты ускоряют и усиливают превращение плазминоге-
на в плазмин (рис. 3). Они используются для восстановления проходимости коронар-
ных артерий в течение 12 часов после инфаркта миокарда. Использование данных 
препаратов в острый период инсульта все еще вызывает споры. Стрептокиназа и уро-
киназа относятся к первому поколения тромболитиков. Урокиназа менее эффективна, 
чем стрептокиназа и ее клиническое использование ограничено. Стрептокиназа не 
является ферментом, данный белок вырабатывается гемолитическим стрептококком. 
Препарат быстро элиминируется из циркулирующей крови, так как, период полужиз-
ни стрептокиназы составляет 15 минут. 

Анистреплаза представляет собой комплекс человеческого плазминогена и 
стрептокиназы, который можно вводить внутривенно болюсно, в то время как стреп-
токиназа может назначаться только в виде инфузии. Новые тромболитики, такие как 
альтеплаза, дюплаза, ретеплаза и ланоплаза являются рекомбинатными аналогами ес-
тественных тканевых активаторов плазминогена (ТАП). Как и для ТАП, активность 
данных препаратов значительно увеличивается в присутствии фибрина. Так как эти 
препараты больше активируют плазминоген, связанный с фибрином, чем свободный 
плазминоген плазмы крови, они относятся к группе селективных препаратов. Главный 
неблагоприятный эффект всех тромболитиков – кровотечение.

Антифибринолитики

Транексамовая кислота
Транексамовая кислота является аналогом лизина, который подавляет катализиру-

емый плазмином разрыв поперечно связанных нитей фибрина (рис. 4). Гемостатический 
эффект обусловлен подавлением фибринолиза, замедлением высвобождения ТАП и 
усилением функции тромбоцитов. Опасения относительно неблагоприятных эффек-
тов транексамовой кислоты связаны с возможностью патологического тромбообразо-
вания. Однако в настоящее время нет доказательств повышения тромбообразования 
при кратковременном назначении транексамовой кислоты. 

Апротинин
Апротинин является естественным ингибитором плазмина и калликреинов. 

Препарат обладает эффектом только при внутривенном назначении и выводится, в 
основном, почками. Подавление плазмина и образование тромбина, возможно, обус-
лавливает усиление функции тромбоцитов и остановку периоперационного кровоте-
чения. Апротинин также снижает потребность в гемотрансфузии у пациентов, при-
нимающих аспирин. Высокие дозы апротинина при операциях на открытом сердце 
снижают объем периоперационной кровопотери примерно на 50%, однако положи-
тельный эффект препарата у пациентов, подвергающихся трансплантации печени, не 
так очевиден [14]. 
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Десмопрессин

Десмопрессин (l-деамино-8-аргинин вазопрессин, DDAVP) является синтетичес-
ким аналогом вазопрессина. Его гемостатические эффекты опосредуются через вне-
почечные V2 рецепторы. В течение уже 30 лет данный препарат используется в лече-
ние болезни Виллебранда 1 типа, умеренного дефицита фактора VIII (гемофилия А) 
и внутреннего дефекта функции тромбоцитов. Десмопрессин повышает адгезивную 
способность тромбоцитов за счет механизмов, которые, хотя полностью не известны, 
вероятно, включают тромбоцитарный фактор фон Виллебранда и GPIIb/IIIa гликопро-
теиновые рецепторы. Десмопрессин укорачивает время кровотечения при его удлине-
нии под влиянием таких препаратов, как аспирин. Десмопрессин может назначаться 
внутривенно, подкожно или применяться в виде интраназального спрея. Так как он не 
оказывает влияния на V1 рецепторы, препарат практически не обладает вазоконстрик-
торным эффектом. Хотя десмопрессин не снижает потребность в гемотрансфузии в 
кардиохирургической практике, он может применяться при уремии, уменьшая тенден-
цию к кровоточивости у данных пациентов, которая частично обусловлена дисфунк-
цией тромбоцитов. Десмопрессин обладает мощным антидиуретическим действием 
и, хотя при его применении в клинической практике задержка жидкости в организ-
ме встречается редко, препарат следует использовать с осторожностью у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью.
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ПРИМЕНЕНИЕ ТРОМБОКОНЦЕНТРАТА 
В ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЙ ПЕРИОД

Рекомендации агенства по контролю качества фармакологических препаратов 
Франции (AFSSAPS) 2003

Чарльз Марк Самама, Рашид Джоди, Томас Лекомпте, Натали Натан, Жан-Франк 
Швед – экспертная группа AFSSAPS

Пороговое количество тромбоцитов, при котором дальнейшее снижение их уров-
ня является показанием к трансфузии тромбоконцентата (ТК), четко не определено. 
Поэтому при выборе тактики следует ориентироваться на следующие факторы риска 
кровотечения: 

• Наличие и выраженность синдрома спонтанной кровоточивости или 
кровотечения, вызванного минимальной травмой 

• Кровотечение или потребность в гемотрансфузии во время малых операций или 
инвазивных процедур в прошлом

• Сопутствующая патология системы гемостаза, особенно в случае ДВС
• Изменения функции тромбоцитов, вызванные приемом препаратов или 

сопутствующей патологией: заболевания крови (моноклональная гаммапатия, 
миелодисплазия) и почек

• Гипотермия, анемия, спленомегалия
• Персистирующий шок, инфекция
• Гипертензия

Вне зависимости от риска кровотечения:
• Трансфузию ТК должен выполнять опытный специалист
• Следует обеспечить быстрый доступ к препаратам крови
• Устранимые факторы риска кровотечения должны быть скорректированы
• Рекомендуется, особенно во время хирургических операций, применять 

неспецифические способы остановки кровотечения (мнение экспертов)
• Следует выбирать метод, который обеспечивает оптимальный хирургический 

гемостаз
• Поддержание нормотермии
• Ограничение гемодилюции
• Ранее выявление геморрагического синдрома, требующего дополнительного

хирургического гемостаза
• Ограниченное (строго по показаниям) использование препаратов, 

оказывающих влияние на гемостаз (антикоагулянтов, антиагрегантов и т. д.) [1].
• Трансфузия ТК при наличии тромбоцитопении перед операцией 

или инвазивной процедурой.

Инвазивные процедуры 

При выполнении обычных инвазивных процедур (таких как чрескожная биопсия 
печени, люмбальная пункция, бронхоскопия с биопсией, фиброгастродуоденоскопия 
с биопсией, катетеризация крупных сосудов и т. д.) у пациентов с тромбоцитопенией 
рекомендуется проводить трансфузию ТК до достижения уровня тромбоцитов в кро-
ви выше 50·109/л (Класс достоверности С) [2, 3]. После трансфузии ТК исследование 
количества тромбоцитов выполняется перед процедурой однократно. Нет необходи-
мости в систематическом мониторинге времени кровотечения [4]. 
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Операции

В отсутствие дисфункции тромбоцитов при их количестве выше 50·109/л, вне зави-
симости от вида операции отсутствует риск кровотечения, обусловленный тромбоци-
топенией. При уровне тромбоцитов от 50 до 100·109/л риск кровотечения вследствие 
различных причин невелик. Для хирургических операций, в том числе операций на 
сердце с использованием искусственного кровообращения, стандартное пороговое 
количество тромбоцитов, ниже которого возрастает риск кровотечения, составляет 
50·109/л (мнение экспертов) [5, 6]. 

Не существует доказательности того, что безопасный уровень тромбоцитов разли-
чен для разных видов операций. 

При нейрохирургических и офтальмологических операциях на заднем сегменте 
глаза безопасным считается уровень тромбоцитов выше 100·109/л [7].

Нейроаксиальная блокада

Количество тромбоцитов выше 50·109/л достаточно для выполнения спинальной 
анестезии.

Для эпидуральной анестезии считается достаточным уровень тромбоцитов выше 
80·109/л, однако следует учитывать наличие дополнительных факторов риска крово-
течения, особенно перечисленных выше, а также прогрессирующий характер тромбо-
цитопении [8, 9].

Кроме случаев массивной гемотрансфузии, трансфузию ТК рекомендуется выпол-
нять при кардиохирургических операциях и обширных операциях на печени (особен-
но трансплантация печени и портокавальное шунтирование). 

Во время кардиохирургических вмешательств трансфузия тромбоцитов оправдана  
при количестве тромбоцитов <50·109/л (мнение экспертов). Ввведение тромбоконцен-
трата показано также при наличии микроваскулярного кровотечения, если уровень 
тромбоцитов <100·109/л (Класс достоверности В).

При операциях на печени, в частности при ее трансплантации, терапевтическая 
трансфузия тромбоцитов показана при уровне <50·109/л (Класс достоверности С). 
Устранение других факторов, способствующих кровотечению, таких как гиповолемия, 
гипотермия и анемия является необходимой составляющей терапевтической трансфу-
зии тромбоцитов.

В акушерской практике показания для применения трансфузии тромбоцитов при 
обусловленной гестозом тромбоцитопении на поздних сроках беременнности (тром-
боцитопеническая пурпура) не определены [10] (мнение экспертов).

Если тромбоцитопения связана с синдромом HELLP или преэклампсией, трансфу-
зию тромбоконцентрата проводят непосредственно перед кесаревым сечением, чтобы 
поддерживать уровень тромбоцитов не ниже 50·109/л, или перед вагинальным родо-
разрешением, если количество тромбоцитов <30·109/л (мнение экспертов).

При аутоиммунной тромбоцитопенической пурпуре происходит быстрое разруше-
ние введенных тромбоцитов. Поэтому трансфузия тромбоконцентрата не показано, за 
исключением случаев опасных для жизни кровотечений (мнение экспертов). В данном 
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случае ее комбинируют с внутривенным введением поливалентного иммуноглобулина 
и высокими дозами кортикостероидов.

Трансфузия ТК при инвазивных процедурах при тромбопатиях

Гематологическая тромбопатия

Лечение конституциональной или гематологически приобретенной тромбопатии 
проводится с участием специалистов после углубленного обследования. При этом ни 
один из специфических тестов (в особенности время кровотечения) не может опреде-
лить степень риска кровотечений у таких пациентов.

Лекарственная тромбопатия

Тромбопатии, связанные с приемом лекарств, в группе приобретенных относятся 
к наиболее часто встречающимся [1,11,12]. Основными препаратами, вызывающими 
данные нарушения, являются ингибиторы тромбоцитарной функции и нестероидные 
противовоспалительные препараты, обладающие воздействием на деятельность тром-
боцитов (зависит от вида препарата и дозы) [19].

Предшествующая терапия [6]

Риск геморрагических осложнений в зависимости от принимаемых препаратов с 
антикоагулянтным эффектом и вида хирургического вмешательства представлен в 
таблице 2 в конце лекции.

Профилактика

Проведение профилактической трансфузии ТК перед инвазивными процедурами 
без своевременной отмены антикоагулянтной терапии не рекомендуется (мнение экс-
пертов) [1].

Роль трансфузии

До настоящего времени нет клинических исследований, подтверждающих благо-
приятное воздействие трансфузии тромбоцитов в отношении снижения риска разви-
тия геморрагических осложнений (профилактическое введение) или остановки начав-
шегося кровотечения (терапевтическое введение) у пациентов с лекарственной тром-
бопатией. Однако при тяжелом кровотечении данная терапевтическая мера остается 
средством выбора (мнение экспертов).

Трансфузия ТК при массивной трансфузии
Существует несколько определений массивной трансфузии [13,15]:

•   Замена полного объема ОЦК менее, чем за 24 часа.
•   Замена 50% ОЦК и более меньше, чем за 3 часа.
•   Кровопотеря более 150 мл в мин

Основные мероприятия: 
• Восполнение объема крови для поддержания перфузии и оксигенации тканей.
• Устранение причины кровотечения и коррекция коагулопатии с использованием 

соответствующих препаратов крови.
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Профилактическая трансфузия ТК, основанная на объемозамещении

Профилактическая инфузия тромбоконцентрата не показана за исключением слу-
чаев, когда происходит замещение 2 ОЦК за 24 часа (мнение экспертов)

Важно в каждом конкретном случае оценить клиническую ситуацию и причину 
кровотечения. Очень вероятно, хотя и не доказано, что профилактическое введение 
при отсутствии кровотечения практически бесполезно.

Одновременно с ТК проводят переливание свежезамороженной плазмы.

Трансфузия ТК как терапевтическая мера

Патологическая кровоточивость определяется как неконтролируемое кровотечение, 
не купирующееся при компрессии или электрокоагуляции тканей. Хотя клиническая 
оценка остается важным элементом в процессе принятия решений, ее одной недоста-
точно для определения показаний к гемотрансфузии. 

Трансфузия свежезамороженной плазмы или ТК

Перед трансфузией следует стремиться подтвердить дефицит тромбоцитов резуль-
татами лабораторных тестов (количество тромбоцитов и уровень фибриногена).

Желательно мониторировать количество тромбоцитов и уровень фибриногена, а 
также начинать трансфузию препаратов крови с трансфузии ТК (мнение экспертов). 
Некоторые авторы предлагают использовать портативные коагулометры при кровоте-
чении в периоперационный период [16]. 

Другие нарушения гемостаза, связанные с массивной 
гемотрансфузией

Гипотермия также оказывает влияние на систему гемостаза. Все возможные ме-
тоды согревания пациента, в том числе и нагревание инфузионных растворов и пре-
паратов крови, должны использоваться для поддержания нормотермии [17]. Падение 
гематокрита повышает риск кровотечения, особенно в присутствии тромбоцитопении. 
Трансфузию эритроцитарной массы не следует откладывать. Проблемы гемостаза, 
связанные с массивной гемотрансфузией, усугубляются шоком. Оптимизация гемо-
динамики является важной частью терапии нарушений гемостаза [18]. Если пациент 
с сочетанной травмой имеет черепно-мозговую травму, периоперационный контроль 
системы гемостаза должен быть еще более жестким (ранняя трансфузия СЗП и ТК). 

В таблице 1 представлены рекомендации по трансфузии ТК с терапевтической це-
лью на основании клинических данных и лабораторных тестов.
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ТАБЛИЦА 1. РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ТРАНСФУЗИИ ТК

Наличие клинически выраженного продолжающегося кровотечения

Да Нет

Наличие 
аномальных 
значений 
лабораторных 
тестов*

Да

Принятие решения о трансфузия ТК 
и СЗП базируется на результатах 
лабораторной оценки системы 
гемостаза (начинать с трансфузии 
ТК)**

Принятие решения о трансфузии 
базируется на оценке факторов риска 
в зависимости от вида процедуры 
(например, в нейрохирургии Tr 
100*109/л)

Нет

Ищите другую причину кровотечения, 
кроме нарушений гемостаза

Нет показаний к трансфузии
В случае массивной гемотрансфузии 
выполните трансфузию ТК и СЗП, 
если объем кровопотери превышает 
ОЦК (начинайте с трансфузии ТК)**
Мониторинг лабораторных тестов

Неизвестно
Выполняйте трансфузию препаратов 
крови ориентируясь на наиболее 
вероятный тип нарушений гемостаза

Нет показаний к гемотрансфузии

Повторить лабораторные тесты

*Количество тромбоцитов менее 50*109/л, фибриноген менее 0,5-0,8 г/л, АВС в 
1,5-1,8 раза превышает референтные показатели

**Трансфузию тромбоконцентрата рекомендуется выполнять перед трансфузией 
СЗП. Хотя данное мнение возникло в результате обсуждения экспертов, оно не под-
тверждено рандомизированными исследованиями.

Для операций на сонных артериях только одно рандомизированное плацебо конт-
ролируемое исследование было посвящено изучению эффектов низких доз аспирина 
(75 мг), назначаемых однократно в пред- и послеоперационный период. В данном 
исследовании назначаемый перед операцией гепарин нейтрализовался протамином 
после операции. 
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ТАБЛИЦА 2. ПРЕПАРАТЫ, НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВЫЗЫВАЮЩИЕ 
ТРОМБОЦИТОПЕНИИ В ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Вид операции Препараты Период Риск кровотечения Класс

Операции на 
бедре

Аспирин 100 мг в 
сочетании с гепарином (с 
профилактической целью)

Перед 
операцией

Повышенный риск кровотечения 
и увеличение потребности в 
гемотрансфузии

1

Аспирин и другие НПВС 
(без гепарина)

Перед 
операцией

Возможно увеличение риска и 
потребности в  гемотрансфузии 3

Аспирин (монотерапия) После операции Риск кровотечения  и потребность в 
гемотрансфузии не увеличены 1

НПВС и гепарин с 
профилактической целью После операции Риск кровотечения и потребность в 

гемотрансфузии не увеличены 1

НПВС После операции Риск кровотечения и потребность в 
гемотрансфузии не увеличены 2

Операции на 
коленном суставе

Аспирин (монотерапия) После операции Риск кровотечения и потребность в 
гемотрансфузии не увеличены 1

НПВС После операции Риск кровотечения и потребность в 
гемотрансфузии не увеличены 2

Кардио-хирургия

Аспирин и другие НПВС Перед 
операцией

Умеренное увеличение риска и 
небольшое увеличение потребности в 
гемотрансфузии

2-4

Абсиксимаб 
(в комбинации с аспирином)

Перед 
операцией

Возможное увеличение риска и 
потребности в гемотрансфузии 3

Эптифибатид, тирофибан
(в комбинации с аспирином)

Перед 
операцией

Возможное увеличение риска и 
потребности в гемотрансфузии, 
однако выражено меньше, чем для 
абсиксимаба

3

Тиенопиридины Перед 
операцией

Возможное увеличение риска и 
потребности в гемотрансфузии 4

Операции на 
сонных артериях Аспирин Перед 

операцией

Отсутствие увеличения риска шейной 
гематомы или внутричерепного 
кровотечения*

3

Тонзил-эктомия НПВС, включая аспирин Перед и после 
операции

Возможное повышение риска 
кровотечения и частоты повторных 
операций для обеспечения гемостаза

1-3

Офтальмо-хирургия
Операции на 
передней камере, 
хрусталике роговице 
Операции по поводу 
страбизма

Аспирин Перед 
операцией Небольшое увеличение риска 2

НПВС После операции Отсутствие увеличения риска 2

Интракраниальные 
операции

Все ингибиторы функции 
тромбоцитов

Перед 
операцией Увеличение риска 3-4

Операции на 
простате через 
переднюю 
брюшную стенку

Транс-
уретральная 
резекция 
простаты

НПВС После операции
Небольшое увеличение риска 
кровотечения без повышения 
потребности в гемотрансфузии

3

Аспирин Перед 
операцией

Возможное увеличение риска и 
потребности в гемотрансфузии 3

Тиклопидин Перед и после 
операции

Увеличение риска кровотечения и 
потребности в гемотрансфузии 2

Аспирин и другие НПВС Перед 
операцией Противоречивые данные 2-3

Абдоминальная и 
общая хирургия

НПВС у пациентов до 75 
лет

После операции 
в течение не 
более 5 суток

Отсутствие увеличения риска 
кровотечения и частоты повторных 
вмешательств для осуществления 
гемостаза

3

Тиенопиридины Перед 
операцией

Значительное увеличение риска 
кровотечения 3-4

Роды через 
естествен-ные 
родовые пути
Кесарево сечение

Аспирин До родов Отсутствие увеличения частоты и 
тяжести кровотечения во время родов 2

НПВС ? Отсутствие увеличения риска 
кровотечения 2
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КАК ВЕСТИ ПАЦИЕНТА С МАССИВНОЙ 
ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ КРОВОПОТЕРЕЙ
А. Пепе, Й. Мейер, Б. Цвисслер, О. Хаблер (Франкфурт, Германия)

Введение

Массивная интраоперационная кровопотеря все еще представляет большую про-
блему для хирургов, анестезиологов, специалистов по гемотрансфузиологии и сест-
ринского персонала. Краеугольными камнями в данном вопросе остаются раннее рас-
познавание массивного кровотечения, быстрое начало проведения целенаправленной 
терапии, обеспечение для дальнейшего ведения пациента, а также эффективное взаи-
модействие всей команды врачей и персонала для достижения наилучшего результата. 

Специфическими терапевтическими мероприятиями являются восстановление и 
поддержание нормоволемии, адекватной оксигенации тканей и нормального функцио-
нирования системы гемостаза. Для предотвращения повторного эпизода кровотечения 
и избегания осложнений со стороны сердечно – сосудистой системы нужно обеспе-
чить нормотермию и постоянство электролитного и кислотно-основного состояний.

Определение
Массивная кровопотеря недостаточно последовательно и однозначно освещена в 

литературе. Не беря в расчет традиционное, связанное с гемотрансфузией (перелива-
ние около 3000 мл или 10 единиц эритроцитарной массы в течение 24 часов) опреде-
ление, массивная кровопотеря имеет место при потере [1 - 3]:

• 100% ОЦК в течение 24 часов или
• 50% ОЦК за 3 часа или
• 150 мл/мин или
• 1,5 мл/кг/мин в течение, как минимум, 20 минут.

Нормоволемия
Поддержание нормоволемии является ключевым фактором в предотвращении раз-

вития геморрагического шока и тканевой гипоксии: опасность развития гиповолеми-
ческого шока существует при наличии некорригированной 30% кровопотери.

В противоположность этому, здоровый организм способен перенести потерю 70% 
эритроцитов при условии поддержания нормоволемии путем инфузии коллоидных 
или кристаллоидных растворов. Достаточная тканевая перфузия может поддерживать-
ся за счет повышения сердечного выброса, который увеличивается путем усиления 
венозного возврата вследствие снижения вязкости крови [4].

Какие из препаратов – коллоиды или кристаллоиды предпочтительнее использовать 
при кровопотере, все еще остается предметом споров. Использование только кристал-
лоидов требует утроенного объема инфузии относительно кровопотери ввиду значи-
тельной степени экстравазации. Вследствие этого, при использовании таких объемов 
кристаллоидов неизбежно формирование отека или избыточной гидратации тканей. С 
другой стороны, побочные эффекты использования синтетических коллоидов (декстра-
ны, желатины, ГЭК) включают в себя анафилактические реакции, воздействие на по-
чечные функции и систему гемостаза. Однако в настоящее время в Европе используют 
комбинацию этих препаратов, коллоидов и кристаллоидов.
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Оксигенация тканей
Доставка кислорода

Доставка кислорода (ДК) зависит от сердечного выброса и содержания кислорода 
в артериальной крови, последнее состоит из кислорода, переносимого гемоглобином 
и кислорода, растворенного в плазме крови. Поскольку нормоволемия требуется для 
поддержания нормального сердечного выброса и перфузии тканей, восполнение объ-
ема с помощью обычных (не содержащих клеток) растворов ведет к разведению кле-
точной массы, оставшейся в сосудистом русле (дилюционная анемия), что в конечном 
итоге способствует падению уровня гемоглобина и содержания кислорода в артери-
альной крови, и соответственно, падению ДК. Однако, в физиологических условиях, 
ДК выше в 3 – 4 раза кислородной потребности организма, характеризующейся пот-
реблением кислорода (ПК) в состоянии покоя. Пока ДК достаточна для поддержания 
потребностей организма в кислороде, ПК остается на постоянном уровне (ПК неза-
висимо от доставки кислорода, рис. 1). Когда ДК падает ниже критического уровня 
(ДКкрит), то становится недостаточной для обеспечения потребностей организма. ПК 
становится зависимым от ДК (ПК зависимо от доставки кислорода), что может приво-
дить к тканевой гипоксии. Таким образом, ДКкрит представляет из себя важный крите-
рии толерантности организма по отношению к острой нормоволемической анемии [5].

Рисунок 1. Отношения между потреблением кислорода (ПК) и его доставкой (ДК). В 
физиологических условиях, ДК в 3 – 4 раза превышает его потребление. Длительное 
время ПК может быть независимо от ДК, несмотря на падение последнего в результате 
развития анемии. При достижении критической концентрации гемоглобина (Hbкрит) 
происходит быстрое падение ДК, что приводит к снижению его потребления (ПК, зави-
симое от его доставки).

Гипероксическая вентиляция
В период кровопотери необходимо повысить содержание кислорода в крови рань-

ше падения ДК до критического уровня. Для достижения этой цели первый шаг, кото-
рый можно сделать – повышение фракции вдыхаемого кислорода (FiO2) до 1,0 (гипе-
роксическая вентиляция - ГВ), что позволит повысить общее содержание растворен-
ного в плазме кислорода. В эксперименте на анестезированных свиньях с уровнем ДК, 
сниженным до критического путем гемодилюции, показали, что нормобарическая ГВ 
улучшает выживаемость в присутствии критических значений концентрации Hb 31 
г/л [6]. Раннее использование ГВ с FiO2 0,6 оправдано для достижения более низких 
критических концентраций Hb (15 г/л) по сравнению с обычной вентиляцией [7].



84   Освежающий курс лекций, выпуск 12

Рисунок 2. Критическая концентрация Hb (Hbкрит), достигнутая во время эксперимента 
на животной модели с гемодилюцией, с использованием обычной вентиляцией (FiO2 
0,21; G0,21) и ГВ с FiO2 0,6 (G0,6). Видно, что ГВ приводит к увеличению количества 
кислорода, растворенного в плазме, что увеличивает ДК тканям. Наблюдаемый эффект 
отсрочки наступления потребления кислорода, зависимого от его доставки, обусловлен 
снижением Hbкрит в группе G0,6 (p<0,05 G0,21 против G0,6). 

Трансфузия эритроцитарной массы (ЭМ)
Повышение уровня содержания кислорода в артериальной крови может быть до-

стигнуто путем трансфузии ЭМ, при этом должно быть совпадение эритроцитов по 
системам AB0 и Rh. Кроме того, рекомендуется переливать ЭМ, обедненную лейкоци-
тами (ЭМОЛТ), для снижения риска возникновения полиорганной недостаточности в 
результате высвобождения цитокинов. В случае предстоящего хирургического вмеша-
тельства с предполагаемой массивной кровопотерей служба крови должна быть опо-
вещена заранее для подбора крови соответствующей группы и резус-принадлежности 
до момента начала операции. В случае массивной интраоперационной кровопотери в 
условиях срочного оперативного пособия возможно переливание ЭМ 0(I) группы, до 
того момента, пока не будет подготовлена ЭМ, соответствующая группе крови больно-
го. Время необходимое для определения группы крови, ее заказа на станцию перели-
вания, доставки, определения и начала переливания варьирует, но в среднем занимает 
от 45 до 60 минут. Отсюда очевидно, что для сокращения этого времени необходимо 
эффективное взаимодействие между операционной бригадой и сотрудниками станции 
переливания крови.

Переливание одной единицы ЭМ взрослому весом 70 кг обычно повышает кон-
центрацию Hb на 10 г/л и гематокрита на 3%. При переливании крови важно подде-
ржать концентрацию гемоглобина на уровне 60 г/л у практически здоровых пациентов 
и выше 80 – 100 г/л у пациентов с повышенным риском осложнений со стороны сер-
дечно – сосудистой системы [8].

Хотя здоровые пациенты могут быть толерантны к снижению гемоглобина до 60 
г/л, тем не менее, дальнейшее его снижение необходимо устранять. Во-первых, ско-
рость кровопотери может превышать скорость вливания ЭМ; при параллельном на-
значении инфузионных сред это может вызвать дилюционную анемию с падением ДК 
ниже критического уровня. Таким образом, пограничной границей уровня гемоглоби-
на является 60 г/л. Во-вторых, эритроциты содержат на своей мембране фосфолипиды 
с прокоагулянтной активностью, что говорит об участии эритроцитов в системе ге-
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мостаза [9]. В-третьих, поврежденная транспортная функция клеток красной крови в 
ЭМ может потребовать достижения концентрации выше 60 г/л для обеспечения адек-
ватной ДК. Так называемое повреждение от хранения ЭМ ввиду наличия анаэробной 
среды и развития ацидоза повышает ригидность мембраны эритроцитов, вызывает 
гемолиз, что сокращает продолжительность жизни клеток. Кроме того, низкое содер-
жание АТФ и снижение количества 2,3-ДФГ повышает сродство гемоглобина к кисло-
роду и уменьшает экстракцию кислорода в тканях. Обычно транспорт кислорода в ЭМ 
восстанавливается через 36 – 48 часов после их переливания. Недавно проведенные 
исследования 57 пациентов, подвергшихся процедуре переливания ЭМ, хранившейся 
менее 8 дней, не показали различий в уровне заболеваемости и смертности по сравне-
нию с теми пациентами, кому переливали ЭМ обычных сроков хранения [10].

Сохранение клеток как альтернатива трансфузии эритроцитарной массы
Гемотрансфузия компонентов крови очень часто связана с риском для пациента 

(ошибка при определении группы, перенос инфекционных заболеваний, иммуномоду-
ляция, ОПЛ, вызванное переливанием крови и т.д.) [11]. Тем не менее, стоимость пре-
паратов крови продолжает неуклонно расти вследствие несоответствия между числом 
доноров и реципиентов. Для снижения, как стоимости, так и числа возможных ослож-
нений необходимо ограничить до минимума число переливаний аллогенной крови, 
даже в случае массивной интраоперационной кровопотери.

Переливание аллогенных сохраненных клеток крови – это высокоэффективный ме-
тод, позволяющий снизить необходимость проведения гемотрансфузии при интраопе-
рационной кровопотере. Обычно кровь, потерянная пациентом, аспирируется через 
трубку, промытую гепарином в резервуар коллектора. Эритроциты отделяются путем 
центрифугирования и последующей промывки 0,9% физиологическим раствором, в 
то время как вредные компоненты, такие как фибрин, микроагрегаты, осколки клеток, 
жир, свободный Hb и гепарин, удаляются. В зависимости от режима отмывания, уро-
вень гематокрита в сохраненных клетках варьирует от 55 до 80% [12].

Качество сохраненной крови превосходное: в сравнении со стандартно заготовлен-
ной ЭМ, свежесохраненная кровь имеет более низкое сродство к кислороду, связан-
ное с наличием более физиологического pH и высокого содержания АТФ и 2,3-ДФГ. 
Однако, производители устройств для сохранения клеток установили ряд противопо-
казаний (Табл. 1).

Все эти противопоказания были рассмотрены в литературе. Доказано, что облуче-
ние концентрата клеток, забранных у больных со злокачественными заболеваниями, 
является безопасным и надежным методом полного уничтожения опухолевых клеток 
[13]. Другие авторы в своих работах предлагают использовать комбинацию устройств 
для сохранения клеток крови (селлсейверов) и лейкоцитарных фильтров (PAL) для 
удаления бактерий и злокачественных клеток из сохраненной крови [14]. Комбинация 
селлсейвер + фильтр PAL применима даже в акушерской практике. Недавно проведен-
ное исследование показало, что лейкоцитарные фильтры эффективно удаляют сква-
мозные клетки и другие составляющие амниотической жидкости из сохраненной кро-
ви больных во время кесарева сечения [15]. Тем не менее, в данной ситуации ретран-
сфузия сохраненной крови чревата возникновением резус иммунизации, что может 
потребовать адекватных профилактических мероприятий. Кроме того, эффективность 
PAL – фильтров должна быть изучена в ситуации, когда необходимо быстро воспол-
нить массивный объем кровопотери. Фильтр, помещенный в контур трансфузионной 
системы, повышает ее сопротивление, приводя к замедлению потока.
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ТАБЛ. 1. СПИСОК ПРОТИВОПОКАЗАНИЙ ДЛЯ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО 
СОХРАНЕНИЯ КЛЕТОК (ИЗ [25])

Фармакологические агенты Факторы свертывания

Использование растворов для местного 
применения

Метилметакрилат

Загрязняющие вещества Мочевина

Жир

Содержимое желудка

Инфекционные агенты

Амниотическая жидкость

Беременность

Гематологические 
расстройства Серповидноклеточная анемия

Талассемия

Разное Окись углерода 
(при использовании электроножа)

Катехоламины (феохромоцитома)

Оксиметазолин

Необходимо всегда принимать во внимание те противопоказания, которые опреде-
лены производителем и оценивать отношение индивидуальный риск/положительные 
эффекты.

Коагуляция

Физиология

Одной из основных целей адекватного ведения пациента с кровопотерей являет-
ся поддержание нормальной функции системы гемостаза, поскольку нарушения ге-
мостаза сами по себе могут приводить к возникновению диффузного кровотечения 
и увеличивать кровопотерю. Во время массивной гемотрансфузии функция системы 
гемостаза повреждается в результате:

• Разведения тромбоцитов и факторов свертывания, оставшихся 
в кровеносном русле (дилюционная коагулопатии)

• Гипотермии и ацидоза
• ДВС – синдрома (например, у пациентов со скелетной травмой)



  Раздел 1. Вопросы общей анестезиологии           87

Рисунок 3. Современная модель коагуляционного каскада, включающая в себя три сту-
пени образования тромбина (начальный этап, усиление и размножение) с последующим 
формированием фибрина и стабилизацией фибрин – полимера. 

В настоящее время понимание коагуляционного каскада базируется на рассмотре-
нии взаимодействия между тромбоцитами и факторами коагуляции. В начальной фазе 
комплекс, состоящий из тканевого фактора (ТФ), расположенного на эндотелии, при 
его повреждении активирует тромбин, совместно с VIIа, Xа и Vа факторами. Тромбин 
активирует Vа и VIIа факторы, и дальше выступает в роли мощного активатора тром-
боцитов. В активированных тромбоцитах, IXа фактор (активированный комплексом 
ТФ/VIIа-фактор) увеличивает содержание тромбина через активацию Xа фактора (эф-
фект усиления). Продукция тромбоцитами тромбина поддерживается так называемым 
размножением, сцепленным с активацией XI фактора (см. рис 4). Тромбин полученный 
таким образом (начальный этап, усиление и размножение) в конце концов способству-
ет превращению фибриногена в фибрин, который стабилизируется при участии XIII 
фактора, участвующего также в обеспечении нормального гемостаза [16].

Рисунок 4. Трансфузионная терапия при кровотечении. При условии продолжающегося 
кровотечения содержание компонентов аутологичной крови (т.е. ЭМ, факторов коагуля-
ции, тромбоцитов) снижается на 14% по сравнению с начальным уровнем после перели-
вания 2-х объемов ОЦК. 
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Дилюционная коагулопатия (ДК)

После переливания объема, равного одному ОЦК, концентрация плазменных фак-
торов коагуляции снижается на 37% от начальных значений (дилюционная коагулопа-
тия). Первым в данной ситуации снижается содержание фибриногена, таким образом, 
тяжесть ДК может быть оценена по концентрации фибриногена, если отсутствуют 
другие причины, способствующие его снижению (например, ДВС - синдром) [1].

Оценка коагуляционного гемостаза у пациента с массивным кровотечением

Оценку коагуляционного гемостаза обычно осуществляют с помощью стандарт-
ных лабораторных тестов. Используются такие параметры, как протромбиновое вре-
мя (ПВ), активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), количество 
тромбоцитов, концентрация фибриногена, активность антитромбина III (АТ III), со-
держание продуктов деградации фибрина (Д-димер). Кроме того, для общей оценки 
функции коагуляционного гемостаза можно определить активированное время свер-
тывания (АВС).

Количество тромбоцитов можно быстро определить с помощью автоматического 
подсчета. При массивной кровопотере трудно предсказать разрушение тромбоцитов до 
тех пор, пока незрелые тромбоциты будут высвобождаться из селезенки, костного моз-
га и легких. Сниженное количество тромбоцитов при массивном кровотечении указы-
вает на то, что компенсаторные возможности организма истощены, отражая тяжелую 
степень дилюционной коагулопатии и необходимость к переливанию тромбоцитов (см. 
ниже). Тем не менее, само по себе снижение количества тромбоцитов не позволяет 
сделать выводы о функции тромбоцитов или активности факторов свертывания, не яв-
ляясь специфическим индикатором развития дилюционной коагулопатии [17].

Физиологические значения АЧТВ или ТВ (МНО) являются одними из ключевых 
показателей при оценке коагуляционного гемостаза у пациента. Однако в случае тя-
желого кровотечения необходимо внести некоторые поправки. Во-первых, их значе-
ния всегда сообщаются со значительной задержкой, ввиду некоторой отдаленности 
лаборатории от операционной. Для получения значений ТВ, характерных для данного 
периода времени и состояния пациента, необходим постоянный мониторинг. Во-вто-
рых, для проведения общепринятых тестов для ТВ и АЧТВ необходимо выполнение 
стандартных условий (т.е. температура 37°С, pH 7,4). Однако, у пациентов с массив-
ным кровотечением нередко развивается гипотермия и ацидоз, поэтому значения ТВ 
и АЧТВ будут отличаться от физиологических, полученных в тесте-in vitro. В-третьих, 
ТВ и АЧТВ могут лишь дать представление о скорости ферментных реакций в плаз-
матическом коагуляционном каскаде, несмотря на реальную эффективность системы 
гемостаза, представленную, например, устойчивостью тромба.

В дополнение к стандартным тестам, с целью более детального изучения коагуля-
ционного гемостаза может использоваться тромбоэластография (ТЭГ). Применительно 
к клиническим условиям, ТЭГ может предоставить необходимую информацию в те-
чение 10 минут.

Удлинение ТВ и АЧТВ в совокупности со сниженным уровнем фибриногена ука-
зывают на возможное развитие ДВС-синдрома. Острое удлинение фибринолиза, как 
более специфичный параметр, может быть установлено с помощью ТЭГ.
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Лечение коагулопатии

Как уже упоминалось выше, эритроциты вносят свой вклад в систему гемостаза, 
так что адекватный уровень гематокрита – необходимое условие для назначения ге-
мостатиков. Оптимальная концентрация гемоглобина, необходимая для поддержания 
адекватного гемостаза точно неизвестна, однако она должна быть выше, чем крити-
ческая концентрация гемоглобина, необходимая для поддержания адекватной достав-
ки кислорода [17].

Начальный этап лечения недостаточности факторов свертывания заключается 
в переливании свежезамороженной плазмы (СЗП), содержащей все основные фак-
торы свертывания, белки плазмы и ингибиторы в физиологических концентрациях. 
Переливание одной единицы СЗП (объем около 250 – 300 мл) пациенту весом 70 кг 
обычно повышает ТВ на 5 – 6% и АЧТВ на 1%. Рекомендуется большая начальная 
доза СЗП (5 – 20 мл/кг) с целью достижения и поддержания концентрации факторов 
свертывания на уровне выше критического [3].

При развитии дилюционной анемии параллельно снижается уровень фибриногена. 
После переливания 1,5 объемов крови фибриноген снижается до концентрации 1 г/л, 
что вызывает удлинение ТВ [1]. В то время как трансфузия 15 мл/кг СЗП увеличивает 
активность факторов свертывания на 8 – 10%, необходим в два раза больший объем СЗП 
для увеличения концентрации фибриногена на 5 г/л, так как концентрация фибриноге-
на в СЗП составляет в среднем 120 мг/дл [18]. В связи с этим, у пациента с массивной 
кровопотерей одной лишь трансфузии СЗП для поддержания нормальной концентра-
ции фибриногена может быть недостаточно. В данной ситуации предпочтение должно 
быть отдано переливанию концентрата фибриногена. Рекомендованные производите-
лем дозы составляют 2 – 4 г, максимальная суточная доза – 8 г. Альтернативным источ-
ником фибриногена является криопреципитат, комбинация фибриногена, факторов VIII 
и XIII, а также фактора фон Виллебранда. Криопреципитат может использоваться в ка-
честве средства для поддержания адекватного коагуляционного гемостаза при массив-
ном кровотечении, однако в континентальной Европе данный препарат недоступен.

Другой терапевтический подход предполагает восполнение факторов свертывания 
путем использования концентрата протромбинового комплекса (КПК), состоящего из 
тромбоцитов, факторов II, VII, X и IX. Кроме того, КПК содержит протеины C, S и Z, 
гепарин и антитромбин III (АТ III). Основной целью при использовании КПК должно 
быть поддержание АЧТВ на уровне, равном 50 – 100% от нормального [18].

Хотя повреждение тромбоцитов предсказать достаточно трудно, у большинства из 
пациентов с массивным кровотечением развивается тромбоцитопения после перели-
вания удвоенного ОЦК [3]. При обширных оперативных вмешательствах нижняя гра-
ница уровня тромбоцитов не должна быть ниже 50000. При интракраниальных вме-
шательствах рекомендуется поддержание количества тромбоцитов на уровне более 
100000 [8]. Таким образом, для поддержания оптимального количества тромбоцитов 
можно использовать переливание тромбоконцентрата. Переливание одной единицы 
увеличивает количество тромбоцитов на 5000 х 109/л. Хотя рекомендуется переливать 
препарат, совместимый по системе АВО с кровью реципиента, в экстренных случаях 
данным обстоятельством можно пренебречь ввиду незначительной антигенной актив-
ности тромбоцитов [19]. Кроме того, необходимо проводить профилактику резус кон-
фликта у женщин детородного периода с отрицательным резус-фактором после пере-
ливания резус положительного тромбоконцентрата.
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Одним из многообещающих новых препаратов для лечения расстройств гемостаза 
является рекомбинантный активированный фактор VII (rVIIa), который используется, 
в частности, для лечения больных гемофилией. rVIIa связывается с тканевым факто-
ром (ТФ) и активированными тромбоцитами, что приводит к усилению продукции 
тромбина («тромбиновый взрыв»). Поскольку ТФ выделяется только эндотелием пов-
режденного сосуда, его прокоагулянтный эффект ограничен областью повреждения 
и не распространяется на системную циркуляцию [16]. При попытке фармакологи-
ческой коррекции нарушений гемостаза, назначение rVIIa должно быть как можно 
более ранним, поскольку при выраженных и глубоких нарушениях гемостаза данный 
препарат может оказаться неэффективным [20].

Антифибринолитические агенты (транексамовая кислота, апротинин) ингибируют, 
соответственно, активацию плазминогена и активность плазмина. Профилактическое 
использование данных препаратов в кардиохирургии и при трансплантации печени 
позволяет снизить кровопотерю [16].

В случае развития ДВС-синдрома усиление фибринолиза может купироваться пу-
тем назначения антитромбина III (АТ III) и восстановления активности антикоагулян-
тных механизмов. Активность АТIII должна поддерживаться на уровне 80 – 100%.

Поддержание температуры тела и водно–электролитного баланса организма

Гипотермия

Быстрое переливание большого объема крови обычно вызывает развитие гипо-
термии. Переливание 7 литров жидкости с температурой 4°С (температура хранения 
эритроцитарной массы) снижает центральную температуру тела на 4°С. Гипотермия 
ухудшает функции тромбоцитов и замедляет активность ферментов коагуляционно-
го каскада на 10% на каждый градус падения температуры. Кроме того, гипотермия 
ухудшает производительность сердца, транспорт кислорода (кривая диссоциации ок-
сигемоглобина смещается влево), а также элиминацию препаратов печенью. Эти не-
желательные эффекты подтверждают важность согревания пациента (например, с ис-
пользованием специальных одеял) и инфузионных сред вместе с препаратами крови, 
переливаемых пациенту.

Водно-электролитный баланс организма

В зависимости от сроков хранения эритроцитарной массы (ЭМ) в ней происходит 
процесс гемолиза, приводящий к увеличению содержания калия. Возникшая в резуль-
тате этого гиперкалиемия может потребовать фармакологической коррекции.

В дополнение к этому, кислая среда ЭМ и расстройства микроциркуляции могут 
привести к развитию ацидоза различной степени тяжести. Возникающая ацидемия 
приводит к сдвигу кривой диссоциации оксигемоглобина вправо, снижению чувстви-
тельности адренорецепторов и дополнительному повреждению системы гемостаза, 
поскольку для факторов свертывания оптимальным считается pH 7,4. Ацидоз необ-
ходимо корригировать путем коррекции параметров вентиляции и, если необходимо, 
введением буфера (сода).

Кроме того, при переливании препаратов крови пациент получает большое коли-
чество цитрата, который используется в качестве антикоагулянта в процессе заготовки 
всех препаратов крови, содержащих плазму. При ионизации кальция цитратом может 
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развиться временная гипокальциемия. При необходимости, можно назначить кальций, 
однако следует помнить о том, что связанный кальций будет доступен после метабо-
лизма цитрата в организме.

Выводы

Массивное кровотечение является комплексной проблемой, требующей мульти-
дисциплинарного подхода, работы в команде и координирования действий, а также 
строгой иерархической последовательности в назначении препаратов (см. рис.4). Это 
подразумевает восстановление и поддержание нормоволемии, кислородной емкости 
крови и оксигенации тканей, а кроме того, адекватной функции системы свертывания 
и постоянства температуры и водно-электролитного баланса организма.
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АНЕСТЕЗИЯ И АНАЛЬГЕЗИЯ ПРИ ТОРАКАЛЬНОЙ ТРАВМЕ
Бернард Рили (Ноттингем, Великобритания)

Введение
В Северной Америке один из четырех случаев летальных исходов, вызванных трав-

матическими повреждениями, связан с торакальной травмой [1]. Тупая травма более 
распространена по сравнению с проникающей, но в обоих случаях могут развиваться 
нарушения функции дыхания, связанные с нарушениями со стороны грудной клетки, 
дыхательных путей или легочной паренхимы. Возможные механизмы повреждения 
включают ушиб (контузию), переломы ребер, разрывы, проникающие повреждения, а 
также термическое или химическое ингаляционное поражение. Взрывная травма, тер-
мическое или химическое повреждение легких приводит к тканевому повреждению 
легких, которое может быстро прогрессировать в острое повреждение легких (ОПЛ) 
или острый респираторный дистресс синдром (ОРДС). Ушиб легких может также 
быть связан с взрывной или тупой травмой, вызывающей компрессионное поврежде-
ние. В обоих случаях энергия, переданная легочной ткани, вызывает локализованный 
интерстициальный отек и кровотечение. Распределение повреждения не подчиняется 
анатомическим границам сегментов легких и напрямую отражает область поврежде-
ния грудной клетки. Торакальная травма является относительно частым поражением 
и встречается у 17% пациентов с тяжелой сочетанной травмой (Шкала тяжести пов-
реждений > 15). Кровотечение в альвеолы и повреждение паренхимы максимально 
выражены в первые 24 часа после травмы, в то время как гипоксемия и гиперкапния 
достигают максимума приблизительно 72 часа спустя [2].

Хотя торакальная травма относительно распространенный вид повреждения, частота 
изолированного повреждения, требующего торакотомии, невелика. Межреберное плев-
ральное дренирование необходимо у приблизительно 18% пациентов, а торакотомия 
требуется в 2,5% случаев. Общая летальность составляет около 9%. Независимыми фак-
торами, предсказывающими неблагоприятный исход, являются низкая оценка по шкале 
комы Глазго, возраст, наличие проникающего повреждения груди, переломы длинных 
костей, переломы более чем пяти ребер, а также повреждение печени и селезенки.

Оценка перед проведением анестезии
В неотложной терапии при торакальной травме следует руководствоваться стан-

дартными рекомендациями по Квалифицированному поддержанию жизни при травме 
(ATLS), ставящих своей целью выявление наиболее опасных для жизни поврежде-
ний в порядке нарастания их опасности. Кислород в высокой концентрации назнача-
ется всем пострадавшим с торакальной травмой. При сохранении гипоксемии может 
быть полезным создание постоянного положительного давления в дыхательных путях 
(CPAP). При наличии какого-либо нарушения целости дыхательных путей CPAP будет 
сопровождаться развитием хирургической эмфиземы.

Повреждения, подлежащие выявлению во время предоперационного 
осмотра

Существует 12 типов летальных или потенциально летальных торакальных 
нарушений:



  Раздел 1. Вопросы общей анестезиологии           93

• Обструкция дыхательных путей • Травматический разрыв аорты
• Напряженный пневмоторакс • Трахеобронхиальный разрыв
• Открытый пневмоторакс • Ушиб (контузия) миокарда
• Массивный гемоторакс • Разрыв диафрагмы
• Флотационное повреждение • Разрыв пищевода
• Тампонада сердца • Ушиб (контузия) легочной ткани

Обструкция дыхательных путей

Повреждение гортани или трахеи в результате тупой или проникающей травмы мо-
жет быть настолько серьезным, что пациент погибает на месте происшествия. При на-
рушении целостности дыхательных путей общей анестезии должно предшествовать 
надлежащее восстановление их проходимости. В настоящее время чаще используется 
фиброоптическая интубация, нежели прямая ларингоскопия в условиях местной анес-
тезии [4].

Напряженный пневмоторакс
• Диагноз напряженного пневмоторакса в большей мере основывается на 

клинических, чем на рентгенологических признаках:
• Отсутствие дыхательных шумов
• Высокий (сверх-резонирующий) перкуторный звук
• Нет движения грудной клетки
• Отклонение трахеи от поврежденной стороны
• Набухание шейных вен (может не наблюдаться при гиповолемии)
• Тяжелая одышка, тахикардия и гипотензия
deviationНеобходимо выполнение немедленной декомпрессии путем установки ка-

нюли с широким просветом во втором межреберном промежутке с пораженной сто-
роны. Этим достигается декомпрессия грудной клетки и восстановление нормально-
го положения средостения. Требуется установка простого межреберного дренажа. В 
случаях, когда напряженный пневмоторакс развивается во время анестезии, возника-
ют трудности с проведением искусственной вентиляции, что связано с повышением 
внутригрудного давления. При вентиляции, контролируемой по давлению, будет на-
блюдаться прогрессивное снижение дыхательного объема и «обструктивная» форма 
капнографической кривой (etCO2). На фоне вентиляции, контролируемой по объему, 
отмечается быстрый рост пикового давления в дыхательных путях с риском несосто-
ятельности ИВЛ. Декомпрессия с помощью иглы менее эффективна в устранении на-
пряженного пневмоторакса при вентиляции с положительным давлением, поскольку 
каждый доставленный дыхательный объем гораздо выше объема, который может быть 
сброшен через канюлю большого диаметра. В этом случае требуется выполнить тора-
костомию в стандартной точке установки дренажа. После этого дренаж устанавлива-
ется как обычно. Простой пневмоторакс должен дренироваться перед анестезией по 
выбору. Даже в случае установленного плеврального дренажа избегайте использова-
ния закиси азота и следите за возможным перегибанием или непроходимостью дрена-
жа, ведущим к повторному нарастанию пневмоторакса. Межреберные дренажи обыч-
но устанавливаются между средней и передней подмышечными линиями на уровне 
4-5 межреберного промежутков [5].
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Открытый пневмоторакс

Любое отверстие в грудной стенке, превышающее 2/3 диаметра трахеи позволяет 
воздуху преимущественно выходить через дефект, нежели через естественные дыха-
тельные пути. Этот приводит к развитию парадоксального дыхания со спадением лег-
кого на стороне повреждения во время вдоха, колебания средостения и так называемое 
маятникообразное (pendulum) движение воздуха между поврежденной и интактными 
сторонами. Следствием этих нарушений являются повышенное внутрилегочное шун-
тирование, сниженный венозный возврат, а также прогрессирующая гипоксемия и ги-
перкапния. Интубация и вентиляция с положительным давлением  быстро устраняют 
создавшиеся проблемы. Первая неотложная помощь включает ингаляцию кислорода, 
перевязку раны и установку плеврального дренажа. Рутинная торакотомия обычно не 
требуется, за исключением случаев, когда рана очень велика [6].

Флотационное повреждение грудной клетки

Развивается когда два или более ребер сломаны в двух или более местах. Чем боль-
ше число вовлеченных ребер, тем больше площадь подвижного участка, который более 
не связан с неповрежденными костными структурами грудной клетки. Флотирующий 
участок движется парадоксальным образом, втягиваясь внутрь при вдохе и выступая 
наружу во время выдоха. Энергия травматического воздействия, вызвавшего флотаци-
онное повреждение, весьма значима и часто передается на легочную ткань с развити-
ем выраженного ушиба легкого. Интубация и вентиляция с положительным давлени-
ем позволяет стабилизировать подвижный сегмент за счет внутреннего шинирующего 
эффекта и корректировать гипоксемию, возникшую на фоне контузии, и гиперкапнию, 
развивающуюся вследствие гиповентиляции. Такие повреждения часто сопровожда-
ются выраженными болями: пациенты крайне страшатся движений, кашля или глу-
бокого дыхания. Применение масочной вентиляции с непрерывным положительным 
давлением (CPAP) и эпидуральной анестезии может позволить избежать вентиляции у 
некоторых пациентов. Некоторые медицинские центры придерживаются тактики опе-
ративной фиксации больших флотирующих сегментов. Малый пневмоторакс не всег-
да выявляется на рентгенограмме и может нарастать или переходить в напряженный 
во время вмешательства. Не используйте закись азота и устанавливайте плевральный 
дренаж с профилактической целью, особенно, если оперативное вмешательство, веро-
ятно, будет длительным или грудная клетка будет малодоступна для манипуляций во 
время операции [7].

Массивный гемоторакс

Каждая плевральная полость (гемиторакс) взрослого может вместить 1,5 литра кро-
ви в случае кровопотери, развивающейся из межреберных сосудов, легочных арте-
рий или вен, надрывов медиастинальных сосудов или проникающего ранения сердца. 
Массивный гемоторакс может несколько напоминать по клинической картине напря-
женный пневмоторакс, но перкуссионный звук становится тупым, а не резонирую-
щим. Выбор и дозировка препарата для индукции анестезии определяется тяжестью 
шока и наличием какой-либо сопутствующей патологии. Для быстрого и безопасного 
восстановления проходимости дыхательных путей на начальном этапе должна быть 
использована однопросветная интубационная трубка. Если впоследствии потребуется 
торакотомия и однолегочная вентиляция, в более спокойной обстановке может быть 
установлена двухпросветная интубационная трубка. Перед установкой плеврального 
дренажа необходимо обеспечить качественный венозный доступ. По мере дренирова-
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ния плевральной полости место кровотечения перестает сдавливаться с возможным 
возобновлением кровотечения. При полном заполнении плеврального дренажа он 
вновь пережимается с немедленным выполнением торакотомии. Торакотомия может 
быть необходима, если дренажная кровопотеря превышает 250 мл/час, или в случаях, 
когда состояние пациента продолжает ухудшаться несмотря на инфузионную терапию. 
Закрытая система плеврального дренирования дает возможность проведения аутоге-
мотрансфузии. Проникающие ранения, расположенные медиальнее среднеключичной 
линии спереди или медиальнее лопатки сзади, опасны в связи с ростом частоты пов-
реждений сердца, крупных сосудов или лимфатических структур [8].

Тампонада сердца

Тампонада сердца в большинстве случаев наблюдается при проникающих повреж-
дениях. Объем перикардиального пространства мал, а перикардиальный мешок состо-
ит из фиброзных структур и относительно мало растяжим. По мере того как происхо-
дит накопление крови, наблюдается снижение венозного возврата в связи со сдавле-
нием предсердий и сердечный выброс падает. Диагностика затруднительна, поскольку 
два из трех признаков триады Бека (Beck): повышение яремного венозного давления 
и приглушение сердечных тонов часто упускаются из вида, а третий – гипотензия 
– не является специфичным признаком. Парадоксальный пульс может наблюдаться 
и при других нарушениях, но признак Куссмауля (Kussmaul) – повышение яремного 
венозного давления на вдохе во время спонтанного дыхания имеет диагностическую 
ценность. Обычно диагноз устанавливается на основании механизма повреждения, 
положения раны и низкого сердечного выброса в отсутствие гиповолемии или напря-
женного пневмоторакса. Эхокардиографическое исследование обеспечивает точную 
диагностику тампонады. Аспирация 15-20 мл крови из полости перикарда может со-
провождаться немедленным улучшением сердечного выброса. При стандартной хи-
рургической перикардиотомии при проведении анестезии используется однопросвет-
ная трубка. Обязательным является мониторинг центрального венозного давления – 
его значение неоценимо для диагностики рецидива тампонады в послеоперационном 
периоде [9].

Анестезии при реанимационной торакотомии
Проникающие повреждения сердца могут быстро привести к остановке кровооб-

ращения. В избранных случаях проведение торакотомии в условиях приемного покоя 
позволяет осуществить хирургическую остановку кровотечения из сердца и провести 
эффективные реанимационные мероприятия. Для интубации используется однопро-
светная трубка с вентиляцией 100% кислородом. Пациенты с травматической останов-
кой кровообращения не требуют индукции анестезии перед выполнением интубации 
и торакотомии. В случае гипотензии у пациентов в сознании применяется модифици-
рованная быстрая последовательная индукция. Индукция анестезии может сопровож-
даться выраженным падением артериального давления, в связи с чем необходимо вни-
мательно относиться к выбору индукционного агента. Следует использовать кетамин 
и/или опиоиды (фентанил или суфентанил). Поддержание анестезии может осущест-
вляться путем инфузии или болюсного дробного введения внутривенных анестетиков. 
В течение всего периода стабилизации необходима миорелаксация. Устранение напря-
женного пневмоторакса должно быстро выполняться путем выполнения торакосто-
мии с обеих сторон. Необходимо помнить, что в случае двухстороннего напряженного 
пневмоторакса классические признаки этого состояния могут отсутствовать. В связи с 
этим во всех случаях травматической остановки кровообращения подразумевается на-



96   Освежающий курс лекций, выпуск 12

личие двухстороннего напряженного пневмоторакса, при этом декомпрессия должна 
обязательно выполняться с обеих сторон.

Выполнение дренирования плевральной полости с обеих сторон имеет свои преиму-
щества, поскольку позволяет выявить значимое кровотечение и быстро распознать, с 
какой стороны грудной клетки оно развилось. Наконец, это позволяет решить вопрос 
о необходимости срочной торакотомии. В основе лечения массивного торакального 
кровотечения лежит хирургический гемостаз, а не проведение инфузионной терапии. 
Активная инфузионная терапия перед хирургической остановкой кровотечения ухуд-
шает исходы при проникающих торакальных повреждениях. В отсутствие ответа на 
небольшую (500 мл) инфузионную нагрузку, назначение инфузионных сред должно 
быть приостановлено до достижения хирургического контроля кровотечения.

Как только кровотечение контролируется, пациенту потребуется быстрая коррекция 
гиповолемии для поддержания заполнения сердца и восстановления перфузии орган-
ных систем вторичной важности. Наблюдается снижение температуры пациента и вы-
раженная коагулопатия. Кровь и компоненты крови должны быть подогреты и быстро 
вводиться только ПОСЛЕ хирургической остановки кровотечения. После гемостаза 
могут потребоваться внутренняя дефибрилляция и инотропная поддержка [10].

Разрыв аорты
У тех пациентов, которые выживают при данном повреждении и доставляются в 

больничное учреждение, наблюдаются развившиеся в результате быстрого торможе-
ния небольшой разрыв или неполный надрыв аорты на уровне артериальной связки 
(ligamentum arteriosum). Расширение тени средостения на рентгенограмме может быть 
единственным признаком этой разновидности травмы. В настоящее время спираль-
ная компьютерная томография с контрастированием выполняется все чаще, чем ан-
гиография, которая, тем не менее, все еще востребована многими хирургами перед 
выполнением восстановительного вмешательства. Анестезиолог должен быть готов к 
тщательному контролю артериального давления и к проведению общей анестезии при 
торакотомии, срединной стернотомии и искусственном кровообращении [11, 12].

Повреждения трахеобронхиального дерева
Сила передаточной энергии, которая необходима для повреждения трахеи, разрыва 

бронхов  или отделения долей легкого от бронхов настолько велика, что большинство 
пострадавших погибают на месте происшествия. Даже те, кто выживает, доставляется 
в больничное учреждение и подвергается успешному реконструктивному вмешатель-
ству, имеют крайне высокий уровень летальности. При тупой травме большинство 
повреждений развивается на расстоянии 2-3 см от карины. Признаки повреждений 
включают кровохарканье, подкожную эмфизему и персистирующий пневмоторакс 
или бронхоплевральную фистулу после установки плеврального дренажа. Вентиляция 
с высокими инспираторными давлениями, увеличенным временем вдоха и высоким 
уровнем ПДКВ увеличивают скорость и объем утечек воздуха через область повреж-
дения. До проведения хирургического вмешательства требуется подержание низкого 
дыхательного объема с соблюдением стратегии допустимой гиперкапнии. Может пот-
ребоваться установка нескольких плевральных дренажей, а в случае большой утечки 
после разрывных повреждений единственным способом сохранить жизнь пациента до 
выполнения операции является однолегочная вентиляция и изоляция области повреж-
дения. После интубации для выявления области утечки требуется проведение фибро-
оптической бронхоскопии [13].
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Разрыв пищевода

Травматический разрыв пищевода встречается крайне редко и в большинстве слу-
чаев развивается в нижней его части вследствие удара в верхние отделы живота. 
Большинство проникающих повреждений связано с мелкими перфорациями после 
проглатывания острых частиц с пищей. Может развиваться медиастинит, при этом 
боль и шок часто не соответствуют тяжести случившейся травмы. В этом отношении 
должен вызывать подозрения персистирующий левосторонний пневмоторакс при 
отсутствии каких-либо переломов ребер. Если хирургическое вмешательство выпол-
няется путем торакотомического доступа, требуется однолегочная вентиляция, хотя 
при торакоабдоминальном доступе интубация может производиться однопросвет-
ной трубкой.

Разрыв диафрагмы

Этот тип повреждений обычно развивается после тупой травмы живота, как прави-
ло, с левой стороны. В классических случаях, при рентгенологическом исследовании в 
левой половине грудной клетки могут быть замечены желудок, назогастральный зонд 
или ободочная кишка. Признаки могут быть и не столь очевидны и иногда упускают-
ся даже при компьютерной томографии органов брюшной полости или лапаротомии. 
Восстановление выполняется абдоминальным доступом и характеризуется соответс-
твующими анестезиологическими принципами [14].

Посттравматическое острое повреждение легких и ОРДС

Торакальная травма ведет к повреждению легких или за счет непосредственной их 
контузии или опосредованно, как результат выброса цитокинов при системном вос-
палительном ответе. Поврежденное легкое характеризуется особым риском развития 
вторичного поражения вследствие нецелесообразно агрессивных подходов к респи-
раторной поддержке. Попытки достичь «нормального» газового состава крови час-
то сопровождаются использованием крайне высоких дыхательных объемов, высокой 
частоты дыхания и высокого пикового давления на вдохе, что приводит к утяжеле-
нию травмы легких. Перерастяжение легких вследствие установки избыточно высо-
кого дыхательного объема известно как волюмотравма, а перерастяжение в результате 
чрезмерного давления носит название баротравма. В крайне тяжелых случаях барот-
равмы газ из перерастянутых разорванных альвеол формирует интерстициальную эм-
физему легких и распространяется вдоль адвентиции внутрилегочных кровеносных 
сосудов. В конечном итоге, пузырьки дыхательной смеси сливаются и мигрируют в 
центральном направлении с развитием медиастинальной эмфиземы. Если этот про-
цесс поддерживается, газ прорывается через медиастинальную плевру с развитием 
пневмоторакса. Нераспознанный пневмоторакс является серьезным осложнением при 
проведении вентиляции с положительным давлением, при этом объем пневмоторакса 
нарастает с каждым последующим вдохом. В этих обстоятельствах существует риск 
внезапного развития напряженного пневмоторакса.

Повторное перерастяжение альвеол при приложении высокого дыхательного объ-
ема может вносить вклад в тяжесть исходного легочного повреждения. Циклическое 
раскрытие и спадение альвеолы ведет к «повреждению срезывающего напряжения» 
(«поперечного сдвига» – shear stress). Повреждение легких усиливается при высоком 
дыхательном объеме, вентиляции с высоким давлением на вдохе и формированном 
раскрытии ателектазированных альвеол во время вдоха с последующим спадением 
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их на выдохе. С образованием экссудативного отека легких снижается податливость 
легочной ткани и дыхательный объем перераспределяется к менее поврежденным аль-
веолам с прогрессированием легочных нарушений. Таким образом, вентилятор-инду-
цированное повреждение легких состоит в комбинации волюмотравмы, баротравмы и 
повреждения «поперечного сдвига».

Стратегия защиты легких во время вмешательства

Протективная вентиляция легких

Снижение волюмотравмы может быть достигнуто при использовании низких ды-
хательных объемов и низких пиковых давлений в дыхательных путях. Классические 
относительно высокие дыхательные объемы (10-12 мл/кг) использовались для подде-
ржания нормокапнии. Снижение дыхательного объема до 6-8 мл/кг и ограничение пи-
кового инспираторного давления ведет к снижению частоты перерастяжения и паде-
нию трансальвеолярного давления. Перерастяжение, скорее всего не развивается, если 
трансальвеолярное давление поддерживается на уровне ниже 35 см H2O (давление 
плато 35-40 см H2O). Вентиляция травмированного легкого с ограничением давления 
может вести к падению минутного объема вентиляции и последующей гиперкапнии. 
Существует мнение, что при использовании низкого дыхательного объема альвеолы 
более склонны к коллабированию и этот эффект должен быть нивелирован параллель-
ной стратегией рекрутмента.

Рекрутмент легочной ткани во время вмешательства

Внешнее положительное давление в конце выдоха (ПДКВ) поддерживает альвеолы 
в раскрытом состоянии, предотвращает их полное спадение в конце выдоха и ограни-
чивает силы поперечного сдвига. Уровень ПДКВ, которое требуется для предупреж-
дения коллапса и рекрутирования вновь раскрытых альвеол, нелегко рассчитать на 
индивидуальной основе. Наилучшим приемом оценки является использование кривой 
податливости легких пациента, на восходящем отрезке которой находят точку нижне-
го перегиба или точку верхнего перегиба, которая, напротив, расположена на нисхо-
дящем отрезке. Альтернативные подходы к рекрутменту (вовлечению) полностью или 
частично коллабированных альвеолярных единиц состоят в приложении однократно-
го вдоха высокого объема с поддержанием инспираторной паузы (на высоте вдоха) в 
течение 20 секунд.

Однолегочная анестезия и альтернативные приемы

Однолегочная анестезия

Показанием к однолегочной анестезии (ОЛА) при торакальной травме является 
необходимость коллабирования одного легкого для обеспечения доступа к прочим 
структурам, таким как трахея, пищевод, крупные сосуды или сердце, для изоляции 
источника кровотечения в легком или выделении разрыва бронха. Изоляция одного 
легкого может быть достигнута либо путем установки двухпросветной трубки, либо за 
счет бронхиального блокатора. Детальное описание установки двухпросветной труб-
ки и физиология ОЛА представлены в Интернете:

www.frca.co.uk/article.aspx?adticleid=100575 или
www.fl eshandbones.com/readingroom/pdf/579.pdf

Частные проблемы, связанные с установкой двухпросветных интубационных тру-
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бок при торакальной травме включают:
• Иммобилизация шейного отдела позвоночника у пациента с травмой (воротник);
• Наличие травмы верхних дыхательных путей, верхней и нижней челюстей;
• Кровотечение в трахею/бронхи может сопровождаться ухудшением 

визуализации при бронхоскопии;
• Необходимость в применении правосторонних трубок при некоторых 

состояниях, например, при трахеобронхиальном повреждении с левой стороны;
• Сопутствующий ушиб легкого, усугубляющий внутрилегочное шунтирование 

при ОЛА.

Некоторые из этих проблем можно преодолеть при помощи бронхиальных блокато-
ров. После установки блокатора трахея интубируется однопросветной трубкой, таким 
образом, что полый стержень блокатора лежит либо вне трубки, либо находится в ее 
просвете. Как только баллончик на конце бронхиального блокатора надувается, венти-
ляция дистально расположенных отделов легкого прекращается.

Высокочастотная вентиляция

Высокочастотная струйная вентиляция (ВЧС ИВЛ) или высокочастотная осцилля-
торная вентиляция (ВЧО ИВЛ) являются полезными режимами респираторной под-
держки при торакальной травме. Высокочастотная осцилляторная ИВЛ основана на 
дыхательных объемах менее объема мертвого пространства, генерируемых поршне-
выми устройствами или электромагнитной диафрагмой для образования осциллятор-
ного газотока, колеблющегося с частотой от 150 до 3000 раз в минуту. Низкие дыха-
тельные объемы и низкое среднее давление в дыхательных путях сочетаются с ре-
жимами альвеолярного рекрутмента с целью предупреждения коллапса альвеол. Этот 
вид респираторной терапии полезен у пациентов с подтвержденной баротравмой или 
бронхоплевральной фистулой, когда очень низкое среднее давление выгодно. Данные 
режимы вентиляции используются интраоперационно во время реконструктивных 
вмешательств на трахее на фоне тотальной внутривенной анестезии [16]. Недостатки 
ВЧС ИВЛ и ВЧО ИВЛ включают трудности с увлажнением, невозможность монито-
ринга доставленных объемов и давлений, а так же риск быстрого нарастания давления 
в дыхательных путях или задержки воздуха в случаях обструкции потока экспиратор-
ной фазы дыхательного цикла.

Анальгезия

Поддержание нормальной механики дыхания требует координированного движе-
ния мускулатуры грудной клетки, ребер, легких и диафрагмы. Все из перечисленных 
структурных образований обладают развитой сенсорной и моторной иннервацией. 
Боль, связанная с повреждением любого из этих звеньев, может быть связана с пов-
реждением тканей или нервных стволов, неестественной подвижностью или возни-
кает в результате лечебных процедур, таких как установка плеврального дренажа или 
торакотомии. Болевые ощущения, возникающие в результате торакотомии, обычно бо-
лее интенсивны, чем в случае стернотомии, поскольку сопровождаются травматизаци-
ей мышечных массивов, рассечением париетальной плевры и резекцией/ретракцией 
ребер, которые могут осложниться непосредственным повреждением межреберных 
нервов. Закрытие стернотомического доступа сопровождается тесным сведением кос-
тных краев, и таким образом, не влечет за собой расхождения или подвижности во 
время дыхания. В случае прямой травмы диафрагмы или раздражения в результате 
скопления жидкости отмечаются боли, иррадиирущие в плечо, которые сложно купи-
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ровать без применения системных анальгетиков. Помимо очевидной потребности в 
проведении анальгезии по чисто гуманистическим соображениям, неадекватное обез-
боливание оказывает нежелательные эффекты, которые особенно выражены у боль-
ных с сопутствующими заболеваниями дыхания или кровообращения:

• боль подавляет способность или желание пациента к глубокому дыханию, каш-
лю или восстановлению двигательной активности;

• снижение функциональной остаточной емкости
• снижение дыхательного объема
• снижение рекрутирования альвеол
• повышенное ателектазирование, задержка мокроты и инфицирование;
• гипоксемия и гиперкапния;
• тахикардия и гипертензия;
• повышение потребности и снижение доставки кислорода, ведущие к ишемии 

миокарда и созданию фона для развития аритмий.

Методы анальгезии

Системная анальгезия

В соответствии с классификацией анестезия может проводиться ингаляционным, пе-
роральным, ректальным, подкожным, внутримышечным или внутривенным путями.

• Для ингаляционной анальгезии часто используется Entonox (смесь закиси азота 
и кислорода – прим. перев.). Препарат не должен использоваться при любом 
подозрении на торакальную травму, поскольку не представляется возможным 
полностью исключить наличие малого пневмоторакса на основании лишь 
клинического исследования и рентгенографии. Закись азота диффундирует в 
полость пневмоторакса со значительным увеличением его объема, что может 
вести к развитию напряженного пневмоторакса.

• Пероральная анальгезия обычно противопоказана на начальном этапе лечения 
торакальной травмы, поскольку может потребоваться интубация и/или 
общая анестезия. Могут наблюдаться замедленное опорожнение желудка или 
сопутствующее повреждение органов брюшной полости.

• Фармакокинетика препаратов при ректальном пути введения является 
трудно предсказуемой. Поступление препарата в кровь слишком медленное 
в экстренной ситуации. Тем не менее, метод может быть рассмотрен как 
компонент комбинированной анальгезии в послеоперационном периоде

• При введении подкожным или внутримышечным путем отмечается медленное 
наступление эффекта анальгетиков. Абсорбция препаратов непредсказуема при 
гипотермии или низком сердечном выбросе.

• Внутривенное введение анальгетиков остается единственным методом выбора. 
Болюсное введение опиоидов, таких, как морфин, должно титроваться с 
учетом ответа пациента, частоты дыхания и уровня седации. Несмотря на 
обеспечение мощной анальгезии, опиоиды подавляют дыхание, кашель и 
вызывают седацию. Практикуемые в условиях отделений интенсивной терапии 
широкую известность получили системы для анальгезии, контролируемой 
пациентом (PCA). При использовании этих систем не должна проводиться 
постоянная фоновая инфузия, поскольку она значительно повышает риск 
депрессии дыхания. Раннее начало послеоперационной системной анальгезии 
опиоидами может быть опасно, если во время операции  опиоиды вводились в 
эпидуральное или интратекальное пространства.
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Эпидуральное или интратекальное введение опиоидов

Имеются сообщения об эффективности однократного интратекального введения не 
содержащих консервантов растворов морфина или диаморфина на поясничном уров-
не для послеоперационной анальгезии после торакотомии. Однако подобный подход 
сопровождается следующими проблемами:

• отсроченное развитие анальгезии
• поздняя депрессия дыхания, связанная с ростральным распространением 

опиоидов в цереброспинальной жидкости
• качество анальгезии весьма вариабельно
• по прошествии приблизительно 18 часов необходимы альтернативные методы 

анальгезии.

Блокада межреберных нервов [17]

Преимущества Недостатки

Местный анестетик может быть введен 
непосредственно в области поврежденных 
при торакотомии межреберных нервов

Множественные или двухсторонние 
переломы ребер или флотирующие 
сегменты могут требовать введения 
анестетика в нескольких точках

Блокада нескольких нервов чрескожным 
доступом

Введение токсической дозы местного 
анестетика

Проста в исполнении Малая длительность действия

Быстрое развитие блока Риск пневмоторакса

Паравертебральный блок [18]

Преимущества Недостатки

Односторонний блок
Наличие повреждений на нескольких 
уровнях требует введения большого 
объема анестетика

По сравнению с эпидуральной анальгезией 
меньше выражена гипотензия

Метод не может быть использован 
при двухстороннем повреждении 
грудной клетки

Катетер устанавливается во время 
хирургического вмешательства

Отсутствует опиоид-сберегающий 
эффект

Чрескожная установка катетера
Используется продленная инфузия
Применяются чистые растворы 
местных анестетиков, поскольку в 
паравертебральном отделе отсутствуют 
опиоидные рецепторы
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Эпидуральная анальгезия на грудном уровне [19]

Преимущества Недостатки

Эпидуральные катетеры могут 
«тунеллироваться»

Требует специальных навыков для 
проведения 

Используется продленная инфузия Риск инфекционных осложнений / 
кровотечения

Смесь опиоидов и местных 
анестетиков уменьшает потребность 
в последних

Устанавливается для захвата дерматомов, 
поврежденных при травме или торакотомии

Меньше выражен моторный блок
С повышением уровня постановки 
катетера все чаще может быть необходим 
парамедианный доступ

Может использоваться в 
течение нескольких суток 
послеоперационного периода

Частота гипотензии выше при проведении 
эпидуральной анальгезии на грудном уровне 
в связи с более развитым симпатическим 
блоком
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НОВЫЕ РАЗРАБОТКИ В МЕТОДИКЕ 
ЧРЕСПИЩЕВОДНОЙ ЭХОКАРДИОГРАФИИ

Бюшец С. (Гент, Бельгия)

Чреспищеводная эхокардиоскопия (ЧПЭКС) в ходе операционных вмешательств 
используется в клинической практике уже более 25 лет. Достоинства ЧПЭКС в карди-
охирургии хорошо изучены, также этот метод широко внедряется в стратегию мони-
торинга и диагностики при некардиохирургических вмешательствах, в особенности 
у пациентов высокого риска с сердечнососудистыми заболеваниями. ЧПЭКС имеет 
три основные направления исследования: первое - оценка нормальной анатомии и фи-
зиологии  сердца, а также выявление патологии; второе - мониторинг изменений со-
кратимости миокарда, который может использоваться для целенаправленной терапии 
сердечной недостаточности; и третье - направляющий механизм для анестезиолога и 
хирурга в кардиохирургии; катетеры и канюли могут быть установлены под непос-
редственным эхокардиоскопическим контролем. ЧПЭКС дает возможность анестези-
ологу проводить целенаправленную терапию в ходе хирургического вмешательства 
и позволяет принимать взвешенные решения, тем самым повышая междисциплинар-
ное взаимодействие в ходе лечебного процесса. Факт ухудшения врачебных навыков 
по обследованию пациента хорошо известен и некоторые исследования показали, что 
эхокардиография обеспечивает более высокую диагностическую точность, чем при 
использовании обычных методик обследования. Кроме того, последние доказательс-
тва показывают, что портативные устройства для ЧПЭКС позволяют получать инфор-
мацию такой же достоверности, как и стационарные при использовании их врачами 
общей практики [1]. Таким образом, ЧПЭКС становится стандартом мониторинга, 
диагностики и методом принятия решения в ходе периоперационного процесса, а так-
же стала интегральной частью анестезиологического пособия у пациентов высокого 
риска. Данная статья описывает практическое пособие для анестезиолога в проведе-
нии ЧПЭКС, используя современные аппараты и устройства.

Функция левого желудочка

Использование ЧПЭКС как в общей практике, так и в кардиохирургии, показало, 
что это эффективный и точный метод определения глобальной и локальной сократи-
мости желудочков, как левого, так и правого, что не менее важно у пациентов высоко-
го риска при проведении высокотравматичных вмешательств.

Функция глобальной сократимости левого желудочка (ЛЖ)

Цели исследования:
1. Выявить наличие сердечной недостаточности
2. Оценить давления наполнения камер сердца
3. Проведение дифференциальной диагностики при гипотонии

 Три основных доступа для определения функции глобальной 
 сократимости ЛЖ  при ЧПЭКС [2].

1. Среднепищеводный доступ для четырехкамерной позиции
2. Среднепищеводный доступ для двухкамерной позиции
3.  Чресжелудочный доступ для краткопродольной позиции

Определение глобальной сократимости левого желудочка является фунда-
ментальной основой для принятия решения в ходе операции. Первичной целью явля-
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ется определение наличия или отсутствия сердечной недостаточности (СН). При на-
личии СН следующая цель определить, какая систолическая, диастолическая, право- , 
левожелудочковая или бивентрикулярная дисфункция имеет место. Левый и правый 
желудочки также оценивают на предмет дилатации и гипертрофии. Наиболее частыми 
причинами гипертрофии левого желудочка являются артериальная гипертензия и аор-
тальный стеноз. И последней задачей является характеристика тяжести поражения. 

ФРАКЦИЯ ВЫБРОСА (ФВ), ФРАКЦИЯ СОКРАЩЕНИЯ (ФС) 
И ФРАКЦИЯ ЗОНЫ СОКРАЩЕНИЯ (ФЗС)

В общей клинической практике производительность левого желудочка определя-
ется фракцией выброса, которая высчитывается делением разницы конечно-диасто-
лического (КДО) и конечно-систолического (КСО) объема на конечно-диастоличес-
кий объем. ФВ является важным независимым прогностическим показателем исхода 
у пациентов с коронарной или клапанной патологией [3]. ФВ – это объем зависимый 
индекс функции левого желудочка. Данный показатель напрямую зависим от предна-
грузки (прямая зависимость), постнагрузки (обратная зависимость) и сократимости 
(прямая зависимость). 

Двухмерная картина по короткой эхокардиографической оси обеспечивает хоро-
шую оценку глобальной функции левого желудочка. Вычисленные конечно-диасто-
лический объем и конечно-систолический объем являются эхокардиографическими 
аналогами объема ЛЖ.

Частичная область сокращения (ЧОС) может использоваться как метод подсчета 
фракции выброса и рассчитывается как  ЧОС ЛЖ = (КДО ЛЖ – КСО ЛЖ)/КДО ЛЖ. 
Объемы рассчитываются измерением на экране полости ЛЖ в конце диастолы и сис-
толы. Важно иметь хорошо отлаженный подход к измерению этих объемов, так как от 
этого зависит точность измерения. Многие врачи умножают ЧОС на 100 и называют 
полученную цифру фракцией изгнания. Несколько исследований, в которых приме-
нялась методика оценки по короткой оси, показали тесную корреляцию между фрак-
цией изгнания, определенной таким методом и значениями, полученными методом 
радионуклидной ангиографии и сцинтиграфии [4, 5]. Так как интраоперационное оп-
ределение часто лишь визуальное или оценочное, анестезиологу требуется научиться 
определять функцию ЛЖ «на глаз». Используя оценку ФВ «на глаз», требуется пе-
риодическое более глубокое определение функции сердца, для исключения ошибки. 
Кроме того, желательно выявлять такую патологию как дилатация полости и аневриз-
мы стенок ЛЖ. 

Еще один способ оценки фракции изгнания это одномерный метод определения 
фракции сокращения (ФС). ФС может быть определена в М режиме чресжелудочным 
доступом по короткой оси. Конечносистолический размер вычитается из конечноди-
астолического размера,  а полученное значение делится на конечнодиастолический 
размер. Нормальные значения фракции сокращения находятся в пределах 25 – 40 %. 
Существует также метод определения объемов левого желудочка, который несколько 
более сложен и не всегда доступен. 

Чресжелудочный доступ по короткой оси является наиболее часто используемым, 
однако он имеет некоторые недостатки. Этот метод не вполне приемлем для определе-
ния общей функции левого желудочка. Если использовать этот метод изолированно, то 
участки гипокинезии или акинезии могут приводить к неправильному определению 
глобальной функции левого желудочка.

Нормальные значения глобальной функции левого желудочка (ГФЛЖ) были полу-
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чены при проведении чреспищеводной эхокардиографии (чресжелудочный доступ по 
короткой оси) у здоровых добровольцев.  Они представлены в таблице 1. Значение 
ГФЛЖ отклоняются от нормы у пациентов с заболеваниями сердца, в условиях анесте-
зии или при приеме препаратов, обладающих кардиодепрессивным  действием, таких 
как бета-блокаторы. Шунт справа налево и регургитация на клапанах это основные 
патологические факторы, которые определяются при эхокардиографии. Фракция вы-
броса менее 30 % и наличие митральной регургитации III степени считается тяжелой 
дисфункцией левого желудочка.

ТАБЛИЦА 1: РАЗМЕРЫ И ЗНАЧЕНИЯ ФУНКЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА ПРИ 
ЧРЕЗЖЕЛУДОЧНОМ ДОСТУПЕ ПО КОРОТКОЙ ОСИ [10].

ПОКАЗАТЕЛИ МУЖЧИНЫ ЖЕНЩИНЫ

КДП ЛЖ, см2  14,6 – 17,6 11,4 – 14,0

КСП ЛЖ, см2 5,8 – 7,6 4,2 – 5,6

КДИ ЗСЛЖ, мм < 11 < 11

ФС, % 30 - 38 34 - 40

ЧОС, % 56 - 62 59 - 65

КДП ЛЖ – конечнодиастолическая площадь левого желудочка; КСП ЛЖ – конеч-
носистолическая площадь левого желудочка; КДИ ЗСЛЖ – конечнодиастолическое 
истончение задней стенки левого желудочка; ФС – фракция сокращения; ЧОС – час-
тичная область сокращения.

Движение основания вниз
Во время систолы движения стенок левого желудочка направлено внутрь. В сред-

непищеводной четырехкамерной позиции это движение латеральной стенки и межже-
лудочковой перегородки хорошо видно. Верхушка левого желудочка остается непод-
вижной, в то время как основание сердца, т.е. фиброзное кольцо митрального клапана 
движется по направлению к верхушке. В среднепищеводной четырехкамерной пози-
ции движения  верхушки, как правило, отсутствуют. Если же верхушка движется при 
каждом сокращении сердца, это говорит о том, что эхокардиографическая визуализа-
ция направлена под углом; этот феномен называется укорочением или усечением вер-
хушки. Поршнеобразные движения фиброзного кольца митрального клапана не только 
помогают вытолкнуть кровь из левого желудочка, но приводят к засасыванию крови в 
левое предсердие из легочных вен. Количественная оценка движения основания вниз 
возможна при среднепищеводной четырехкамерной двухмерной позиции или в М ре-
жиме. В проведенных ранее исследованиях использовались оба метода, и был показан 
значительный вклад этого продольного вектора сокращения в глобальную функцию 
ЛЖ. Амплитуда движения основания сердца вниз более 0,8 см является нормальной; 
меньшая амплитуда указывает на левожелудочковую недостаточность.

Давление наполнения левого предсердия
Большинство пациентов с тяжелой левожелудочковой недостаточностью имеют 

нормальные или низкие показатели давления в левом желудочке. Отек легких также 
может развиться у пациентов с нормальной фракцией изгнания. Основная проблема 
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у этих пациентов проявляется в диастолу, когда растяжимость ЛЖ значительно сни-
жена. Систолическая функция может оставаться стабильной в течение достаточно 
долгого времени, в то время как диастолическая функция прогрессивно ухудшается. 
Типичным примером является ишемия миокарда, которая в первую очередь прояв-
ляется диастолической дисфункцией. Сниженная растяжимость ЛЖ диагностируется 
при повышении давления в левом предсердии.

Определение давления в левом предсердии

Межпредсердная перегородка способна предоставить полезную информацию от-
носительно давления наполнения правого и левого желудочков. Направление движе-
ния и изгиб перегородки отражают соотношение давлений между левым и правым 
предсердиями. Обычно, несколько более высокое давление в левом предсердии (ЛП) 
объясняет выбухание межпредсердной перегородки вправо (тем не менее, при ИВЛ 
отмечается кратковременное смещение ее влево). Фактически, при пассивном выдохе 
давление в правом предсердии кратковременно превышает давление в левом. Если 
данное обратное движение отсутствует, то можно говорить о том, что давление в ле-
вом предсердии превышает 15 мм рт. ст [6]. 

Доплеровское сканирование трансмитрального кровотока позволяет определить кон-
фигурацию двух волн скорости кровотока. Е – волна является первой волной, которая 
отражает быстрый пассивный кровоток в левый желудочек при открытии митрального 
клапана,  когда давление в левом предсердии превышает давление в левом желудочке. 
Далее следует А – волна, которая является следствием сокращения левого предсердия. 
При нарастании диастолической дисфункции повышается давление в левом предсер-
дии, следовательно соотношение Е и А – волн изменяется. Увеличение соотношения 
волны Е к А означает увеличение давления в ЛП. Необходимо помнить о том, что эти 
показатели очень чувствительны к условиям преднагрузки. Интерпретация степени 
диастолической дисфункции остается очень сложной проблемой. Диагностика диа-
столической дисфункции невозможна при использовании только Доплер эхокардиог-
рафии; пульсирующий Доплер должен сочетаться с тканевым Доплером. Подробное 
описание различных методов не является задачей данно лекции и доступно в литера-
турных источниках [7].

Тканевое доплеровское исследование (ТДИ) включает измерение скорости со-
кращения миокарда, которая отличается от трансмитральной скорости кровотока. 
Различные структуры сердца движутся приблизительно в десять раз медленнее, чем 
кровь. Измерения производятся из среднепищеводного четырехкамерного доступа 
с фокусом на латеральной или септальной части митрального фиброзного кольца. 
Тканевой Доплер отражает скорость сокращения миокарда в ходе сердечного цикла, 
с движением от датчика в систолу, которое определяется как отрицательное откло-
нение. Существуют данные, которые подтверждают, что диастолические параметры 
ТДИ менее зависимы от преднагрузки, чем трансмитральные показатели. В период 
диастолы появляются два положительных отклонения, это Е – и А- скорости (названия 
- Ем и Ам: м = миокард), которые соответствуют трансмитральным скоростям крово-
тока. Движение фиброзного кольца митрального клапана является характерной осо-
бенностью нормальной функции левого желудочка, a систолическая скорость сокра-
щения миокарда отражает глобальную систолическую функцию ЛЖ и является менее 
зависимой от преднагрузки [8]. Пиковое значение амплитуды движения фиброзного 
кольца имеет прямую корреляцию с фракцией выброса ЛЖ при использовании ра-
дионуклидной вентрикулографии как золотого стандарта определения систолической 
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функции левого желудочка. Gulati и соавторы [9] получили формулу расчета фракции 
выброса, используя М-режим тканевого Доплера и определяя скорость систолическо-
го движения фиброзного кольца митрального клапана.

ФВ ЛЖ = 8,2 х (средняя скорость движения митрального кольца) + 3 %

Тканевое доплеровское исследование может также использоваться в дополнение 
к обычному доплеровскому исследованию для подсчета давления наполнения левого 
желудочка [10]. В некоторых исследованиях показано, что деление значения скорости 
Е-волны через митральное кольцо на значение скорости сокращения миокарда (Ем) 
позволяет получить значение давления наполнения левого желудочка. Соотношение 
Е/Ем более 9 отражает повышенное давление наполнения ЛЖ (то есть более 12 мм 
рт.ст.). Kim и Sohn [11] вывели простую формулу подсчета давления наполнения ЛЖ.

Давление наполнения ЛЖ = Е/Ем + 4

ТАБЛИЦА 2. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ ПРИ ГИПОТОНИИ

Фракция 
выброса

Конечнодиастолическая
площадь ЛЖ

 

Давления 
наполнения Диагноз

Повышается Сокращается Повышаются Диастолическая дисфункция

Повышается Сокращается Сокращаются
Гиповолемия, низкое 
периферическое сосудистое 
сопротивление

Повышается Повышается Повышаются Митральная регургитация, 
аортальная регургитация

Сокращается Сокращается Повышаются Рестриктивная 
кардиомиопатия

Сокращается Сокращается Сокращаются
Тампонада сердца, 
правожелудочковая 
недостаточность

Сокращается Повышается Повышаются Левожелудочковая 
недостаточность

Заключение

Эхокардиография оказывает большую помощь в диагностике большинства карди-
ологических заболеваний, а комбинированное использование двухмерной и Доплер 
эхокардиографии дает более подробную информацию о состоянии глобальной фун-
кции левого желудочка и давлении наполнения камер сердца в короткие сроки. 
Использование эхокардиографии у критически больных пациентов в периоперацион-
ном периоде требует различных подходов для оценки гемодинамических изменений. 
Давления наполнения  оцениваются по кровотоку, используя физиологические конс-
танты. В конечном итоге, совокупность методов позволяет проводить дифференциаль-
ный диагноз при гипотонии в операционной.
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ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ 
В ХОДЕ АНЕСТЕЗИИ

Ваккури A. (Хельсинки, Финляндия)

Традиционно глубину анестезии оценивают по вегетативным или двигательным ре-
акциям на хирургическую травму и пытаются поддерживать ее достаточный уровень 
соответственно гемодинамической стабильности и обездвиженности. Тем не менее, 
движения у пациентов в ходе анестезии без миорелаксации, как было доказано, связа-
ны с рефлексами, замыкающимися на уровне спинного мозга [1, 2]. Обездвиженность 
пациента легко достигается использованием миорелаксантов. При использовании 
миоплегии ни обездвиженность, ни гемодинамическая стабильность не могут учи-
тываться в качестве маркеров депрессии или наличия кортикальных функций, таких 
как сознание или реакция на хирургическую травму. Раньше уровень седации, то есть 
гипнотический компонент сбалансированной анестезии не оценивался с точки зрения 
мониторинга.

Элктроэнцефалографические (ЭЭГ) сигналы в основном продуцируются пирами-
дальными клетками коры головного мозга; корковые глиальные и гранулярные клетки 
так же в некоторой степени могут проявлять электрическую активность. Эти клетки 
вырабатывают возбуждающие и угнетающие постсинаптические потенциалы, кото-
рые проявляются на ЭЭГ изменением электрической активности. В норме миллионы 
клеток проявляют асинхронную электрическую активность в различных отделах коры 
головного мозга, создавая тем самым комплексный сигнал. 

Промежуток времени, в течение которого ЭЭГ имеет диагностическую значимость, 
это момент регистрации потенциалов (электрической амплитуды), которые регистри-
руются графически. Изменения частоты и амплитуды на ЭЭГ могут характеризоваться 
с использованием спектрального анализа силы тока. Сила спектра ЭЭГ рассчитывается 
из отдельных сегментов за время регистрации с использованием трансформации Фурье 
(ТФ) – математического метода, который применяется для разложения ЭЭГ кривой на 
составные компоненты. Проведя анализ, был сделан вывод, что информация, кото-
рая содержится в различных волнах ЭЭГ, может быть представлена при разложении 
волн по их частотным характеристикам. При этом выявляются характерные измене-
ния, которые описывают ту или иную фазу активности головного мозга. Спектральная 
граница частоты 95 (СГЧ 95) представляет частотный промежуток, ниже которого 95 
% волн не попадает в распределение [3]. Такой простейший способ описания ЭЭГ не 
является адекватным приемом описания ЭЭГ в ходе анестезии с точки зрения опреде-
ления ее адекватности [4].

Несмотря на то, что ЭЭГ была первым методом электронного мониторинга в опе-
рационной, ее клиническое использование в качестве мониторинга анестезии до сих 
пор остается редким.

Влияние общих анестетиков на ЭЭГ

В изменении частоты и амплитуды волн электроэнцефалограммы под воздействием 
анестетиков имеются общие тенденции, которые имеют прямую зависимость от дозы 
как ингаляционного, так и внутривенного анестетика.
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ТАБЛИЦА 1.  ЧАСТОТНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ВОЛН ЭЭГ

Волна Частота (Гц)

Дельта (δ) < 3,5

Тета (θ) 4 – 7,5

Альфа (α) 8,0 – 13,0

Бета (β) > 13,0

Низкие дозы анестетиков приводят к повышению амплитуды бета волн, в особен-
ности в лобных областях, а также снижение амплитуды альфа волн. На этой стадии 
наркоза прекращаются помехи от движений глазных яблок. При увеличении дозы 
анестетика до достижения хирургического уровня на ЭЭГ отмечается снижение час-
тотной активности до тета и дельта волн, в то время как их амплитуда увеличивает-
ся.  При использовании таких анестетиков как изофлюран, десфлюран, севофлюран и 
пропофол, дальнейшее увеличение дозировки приводит к возникновению специфи-
ческого энцефалографического паттерна, называемого вспышка/подавление. При этом 
высокоамплитудная активность прерывается периодами молчания (низкоамплитудной 
активности ЭЭГ), обычно не превышающими 5 мВ. Дальнейшее увеличение дозиро-
вок анестетиков приводит к развитию электрического молчания на ЭЭГ. 

Рисунок 1. Паттерн вспышка/подавление

РАЗЛИЧНЫЕ ВИДЫ ЭЭГ МОНИТОРИНГА В ХОДЕ ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИИ

Для количественного определения гипнотического эффекта анестетиков было разра-
ботано большое количество методов, основанных на электроэнцефалограмме. Наиболее 
распространенные из них представлены ниже. Определение и устранение артефактов 
являются основной составляющей этих методов. Только после удаления артефактов 
происходит расшифровка ЭЭГ и делается заключение. Ни один из ниже перечислен-
ных методов не подходит для мониторинга глубины кетаминовой анестезии. 

1. БИСПЕКТРАЛЬНЫЙ ИНДЕКС (БИС)

Биспектральный индекс является взвешенной суммой нескольких параметров, оп-
ределяемых по ЭЭГ, и включает в себя временные переменные, значения частоты и 
другие высокоспецифичные субпараметры [5]. Метод был разработан в ходе частых 
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использований ЭЭГ в клинике. Большая база данных электроэнцефалограмм была на-
коплена при проведении 1500 анестезий у взрослых пациентов с использованием ЭЭГ 
наряду со стандартными методами мониторинга. Несколько субпараметров были под-
считаны и статистически оценены на предмет корреляции с наиболее важными клини-
ческими показателями. Эти переменные были включены в комплексный метод оценки 
глубины анестезии БИС. При использовании временной переменной оценивается сте-
пень нарастания показателя вспышка/подавление (соотношение вспышка/подавление, 
СВП). Затем этот временной интервал рассматривается с точки зрения частотных ха-
рактеристик. Показатели частоты за определенный промежуток времени затем подвер-
гаются быстрой трансформации Фурье и рассчитываются биспектральные показатели. 
Определяются два основных субпараметра: бета соотношение и биспектральный ком-
понент, который является степенью бикогерентности, то есть фазы сопряжения между 
частотами, полученными при быстрой трансформации Фурье. Бета соотношение явля-
ется логарифмическим отношением частот двух эмпирически определенных волн: log 
(P30-47 Hz/P11-20 Hz). Биспектральный индекс является логарифмом соотношения 
биспектральной активности в двух частотных промежутках; log (B0,5-47 Hz/B40-47 
Hz). Алгоритм подсчета БИС включает определение бета соотношения, когда регист-
рация ЭЭГ производится в условиях легкой седации. Биспектральный индекс является 
основным методом определения глубины анестезии в ходе операции. Биспектральное 
соотношение используется для определения глубины анестезии.

2. ЭНТРОПИЯ 

Энтропия это физическое понятие, описывающее степень хаотичности в системе. 
Энтропия характеризует нерегулярность или непредсказуемость характеристик сигна-
ла. К примеру, чистый синусоидальный сигнал полностью регулярен и имеет энтро-
пию равную нулю. Несимметричный сигнал, такой как сильный шум, имеет высокую 
степень энтропии.

Когда энтропия измеряется при регистрации ЭЭГ, беспорядочность соответствует 
нерегулярности сигнала ЭЭГ. У пациента в сознании ЭЭГ имеет высокую нерегуляр-
ность и степень энтропии. При углублении анестезии ЭЭГ становится более регуляр-
ной и степень энтропии уменьшается. Большинство анестетиков при достаточной глу-
бине анестезии изначально вызывают явление вспышка/подавление, а затем полное 
подавление на ЭЭГ. Энтропия полностью подавленного сигнала равняется нулю. 

Для оптимизации скорости записи сигналов энцефалограммы используется комби-
нация временной и частотной характеристик, которые объединены в Модуле Энтропии 
[6]. Основу данного алгоритма составляет временная-частотная сбалансированная 
спектральная энтропия, в которой любой частотный интервал может быть подробно 
разделен.

Лобная электромиографическая активность (ЛЭМА) появляется в условиях глу-
бокой анестезии. Лицевая мускулатура менее чувствительна к эффектам блокаторов 
НМДА рецепторов, чем мышцы кисти [7]. Несмотря на то, что блокаторы НМДА по-
давляют спонтанную лобную электромиографическую активность, они редко полно-
стью подавляют сократимость лицевой мускулатуры и ее способность реагировать на 
болевые стимулы при использовании в терапевтических дозировках. Неадекватная 
анестезия во время высокотравматичных этапов вмешательства приводит к повыше-
нию лобной электромиографической активности. Пробуждение в конце анестезии 
сопровождается значительным повышением ЛЭМА и зачастую превышает исходную 
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величину [7]. Это свойство используется в алгоритме определения энтропии. 

Параметры энтропии рассчитываются в различных частотных промежутках. Статус 
Энтропии (СЭ) определяется в частотном интервале от 0,8 до 32 Гц, который регист-
рируется ЭЭГ. Ответ Энтропии (ОЭ) включает дополнительные более высокочастот-
ные переменные вплоть до 47 Гц, регистрируемые как при энцефалографии, так и 
при лобной электромиографии. Высокочастотный компонент в пределах 32 – 47 Гц 
фиксируется во временном промежутке 1,92 секунды и является результатом быстрого 
ответа статуса энтропии. Частотные  компоненты статуса энтропии в основном ре-
гистрируются в течение 15 секунд, предшествующих энцефалографическим данным. 
Показатели энтропии находятся в пределах от 0 (статус полного подавления активнос-
ти ЭЭГ) до 100 (полное сознание пациента) при Ответе Энтропии, и от 0 до 91 при 
Статусе Энтропии. Разница между ОЭ и СЭ соответствует вкладу лобной электроми-
ографии. Во время периодов подавления на ЭЭГ регистрируется абсолютно регуляр-
ный сигнал, имеющий энтропию, равную нулю. 

3. СЛУХОВЫЕ ВЫЗВАННЫЕ ПОТЕНЦИАЛЫ (СВП)

Рисунок 2. Слуховые вызванные потенциалы. СВП являются ответом мозга на зву-
ковые стимулы. Они имеют очень небольшой потенциал (< 10 мВ) и происходят из слу-
хового нерва (VIII пара черепных нервов), структур ствола и слуховой коры головного 
мозга. Слуховые Ответы Ствола Мозга (через 1,5 – 15 мсек после стимула) использу-
ются при изучении слуха у младенцев. Ответ Средней Латентности (ранний корковый 
ответ, 15 – 80 мсек после стимула) включает волны Na (имеющие происхождение их 
верхних отделов ствола и/или слуховой коры головного мозга) и Ра (положительные 
волны в интервале 30 мсек, происходящие из билатеральных отделов слуховой коры). 
Эти волны уменьшаются по амплитуде и увеличивается интервал задержки (проме-
жуток времени между слуховым стимулом и волной ответа) при нарастании концент-
рации большинства анестетиков. Низкий вольтаж СВП в сочетании с электрическими 
помехами требуют высокочувствительной техники, которая позволяет их регистриро-
вать. Традиционный метод, используемый для этого, носит название среднего времени 
движения. Для его проведения требуется от 500 до 1000 повторений стимула, чтобы 
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волна ответа могла быть зарегистрирована. Для его проведения требуется около двух 
минут. Монитор регистрации СВП использует новый эксклюзивный математический 
метод моделирования для более быстрой регистрации, который требует всего лишь 15 
– 25 повторений стимула, сокращая время ответа до 5 – 6 секунд [9]. СВП использует-
ся для мониторинга глубины анестезии при достаточно глубоком уровне наркоза, но 
его достоверность резко снижается при поверхностной анестезии. 

4. НАРКОТРЕНД

Монитор Наркотренд разработан путем использования визуальной системы клас-
сификации различных волн ЭЭГ, обычно регистрируемых на различных стадиях сна. 
Система классифицирует ЭЭГ на стадии: А (сознание), В (седация), С (поверхност-
ная анестезия), D (общая анестезия), Е (общая анестезия с глубоким гипнотическим 
компонентом), и F (общая анестезия с периодами вспышка/подавление). Дальнейшая 
классификация подразделяет 14 подстадий, которые в последующем были переведены 
в числовое значение в интервале от 100 (сознание) до 0 (глубокая анестезия).   

Заключение

В каких ситуациях возникает необходимость использования этих устройств? 
Интраоперационное восстановление сознания может не проявляться тахикардией 
или гипертензией [10]. При проведении анестезии без использования миорелаксантов 
рефлекторные движения являются индикатором неадекватности анестезии, а вернее 
неадекватности анальгезии. В данном случае анестезиолог углубляет анальгетический 
или гипнотический или оба компонента анестезии. Тем не менее, когда анестезиолог 
использует в ходе анестезии миорелаксанты, возникает высокий риск интраопераци-
онного восстановления сознания. Было показано, что ЭЭГ мониторинг уменьшает 
риск интраоперационного пробуждения как в группе пациентов высокого риска [11], 
так и в общей популяции больных [12]. Для уменьшения риска этого осложнения у 
пациентов высокого риска должен осуществляться подобный мониторинг.

Какие случаи должны считаться  ситуациями высокого риска? В различных иссле-
дованиях ситуациями высокого риска считаются травмы, Кесарево сечение, кардиохи-
рургия, ригидная бронхоскопия [11], экстренная хирургия и пациенты, оперируемые 
в условиях тотальной внутривенной анестезии [13]. Пациенты с плохой переноси-
мостью к гипнотическим препаратам, такие как больные со скомпроментированной 
функцией сердца, должны оперироваться в условиях общей анестезии и ЭЭГ монито-
ринга. Больные, перенесшие интраоперационное восстановление сознания во время 
предыдущих вмешательств, должны мониторироваться с помощью ЭЭГ, также как и 
пациенты, имеющие высокую толерантность к седативным препаратам, связанную 
с предшествующим лечением или наркоманией. Если хирургическое вмешательство 
проводится в условиях полной миорелаксации, ЭЭГ мониторинг строго обязателен.

С другой стороны, ЭЭГ мониторинг позволяет проводить более управляемую, с 
точки зрения использования гипнотиков, анестезию, учитывая индивидуальные осо-
бенности каждого пациента, что приводит к использованию меньших доз анестетиков 
и более раннему послеоперационному восстановлению [14-17]. Эти методики могут 
использоваться в амбулаторной хирургии, при любых видах вмешательства для укоро-
чения периода пробуждения после анестезии и  удешевления стоимости лечения.
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ПРЕДОПЕРАЦИОННАЯ ОЦЕНКА В АМБУЛАТОРНОЙ ХИРУРГИИ
Д.Уилкинсон (Лондон, Великобритания)

Введение

Высокое качество амбулаторной хирургической помощи определяется тщательнос-
тью подготовки, квалифицированной работой, ориентированной на конкретного па-
циента, а также строгим контролем за проведением всего процесса. Лишь немногие 
клиники в мире могут похвастаться тем, что имеют отработанную систему, охватыва-
ющую все эти аспекты. Это лишь идеал, к которому стоит стремиться в повседневной 
практике. Фундамент, на котором базируется вся эта система, составляет тактика пре-
доперационной подготовки. Данная статья основана на теоретических основах про-
шлого, существующей практике и перспективных разработках, которые делают эту 
сложную отрасль медицины наиболее интересной и ответственной.

Истоки

В 1949 году Альфред Ли опубликовал в журнале “Анестезия” свои заметки по по-
воду необходимости предварительной оценки пациентов и преимуществ организации 
для этой цели специальных отделений в клинике [1]. Он писал «Для анестезиолога 
видеть пациента накануне или даже за два-три дня перед операцией недостаточно. 
Он должен встретиться с пациентом как можно раньше, сразу после того как будет 
назначен день операции. Цель такой встречи обратить внимание на индивидуальные 
особенности больного, дать подходящий совет и назначить лечение. Необходимо оп-
ределить состояние дыхательной системы, зубов и десен, сердца и магистральных 
сосудов, крови, нутритивного статуса,  оценить функцию печени и почек, психологи-
ческие особенности, анестезиологический анамнез». Кто может поспорить с этим?

С развитием современной хирургии одного дня, обусловленного потребностями 
системы здравоохранения и внедрением в клиническую практику пропофола и ларин-
геальной маски, в 1970 – 80 – х годах стало очевидным, что высокое качество ме-
дицинской помощи нуждается в тщательной предоперационной подготовке. Многие 
отделения тогда не были в достаточной степени укомплектованы и испытывали труд-
ности от большого количества отказов госпитализации в дневной стационар и отмен 
непосредственно в день операции, связанными с недостаточной оценкой исходного 
состояния пациентов [2]. 

Часто предоперационная подготовка была возложена на хирургов, с надеждой, что 
они смогут понять анестезиологические особенности каждого больного или даже 
провести предоперационную оценку с использованием опросника, подготовленного 
анестезиологом, при первом визите пациента. Организация дополнительных обследо-
ваний проводилась медицинскими сестрами и ограничивалась определением роста, 
веса, пульса и АД в надежде, что этого будет достаточно, однако эта надежда не всегда 
оправдывалась. При этом многие отделения не имели и этого [3]. Стратегия работы 
хирургического дневного стационара практически отсутствовала, аудиторские про-
верки на местном и федеральном уровнях демонстрировали недовольство пациентов 
организацией процесса.

Постепенно отделения хирургии одного дня начали развивать собственные схемы 
предоперационной оценки пациентов. Обмениваясь опытом, различные клиники сти-
мулировали развитие общих стандартов. Содержимое этих схем очень наглядно, каж-
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дый анестезиолог знает, на какие вопросы он хотел бы получить ответ. Следующим 
шагом вперед было создание информационных плакатов, посвященных отдельным 
операциям, а также небольших буклетов, в которых объясняется ход операции и пос-
леоперационное ведение [4]. Подобные руководства раздаются пациентам при пос-
туплении и выписке из стационара. Однако до сих пор остаются проблемы, связанные 
с тем, что опытные хирурги неохотно тратят время на подробное заполнение “анесте-
зиологического опросника”, а их стажеры редко посещают хирургические амбулато-
рии, либо заняты другими обязанностями. У анестезиологов обычно нет времени для 
посещения поликлинических отделений, поэтому система амбулаторной хирургичес-
кой помощи дает сбои.

Некоторые отделения разработали системы, в которых сложные с медицинской точ-
ки зрения случаи рассматриваются анестезиологами. Как правило, подобные консуль-
тации происходят в дневном стационаре, однако не всегда просто договориться между 
хирургами и анестезиологами, какие обследования необходимо проводить в условиях 
дневного стационара. Иногда бывает сложно принять даже простые решения о том, 
проводить или нет обычный анализ крови или рентген. К середине 90-х годов лишь 
отдельным клиникам удалось разработать инструкции анестезиологической предопе-
рационной оценки для различных групп пациентов.

Оценка под руководством среднего персонала

Начиная с 1992 г. Королевский Колледж медицинских сестер города Лондона начал 
внедрять в практику концепцию сестер с высшим образованием. Специализированные 
медицинские сестры прошли курсы повышения квалификации и стали полноправны-
ми специалистами новых мультидисциплинарных отделений [5]. Предоперационная 
подготовка стала их основным занятием. В 2001 г. Ассоциация анестезиологов 
Великобритании и Ирландии опубликовала положение относительно роли анесте-
зиолога в предоперационной подготовке [6]. В данном положении указывалось, что 
последней инстанцией для определения годности пациента для оперативного вмеша-
тельства является анестезиолог, при этом обращалось внимание на необходимость эф-
фективной командной работы по отбору пациентов специально подготовленным пер-
соналом. Основное внимание было уделено увеличению качества медицинского об-
служивания, а в приложениях были изложены основные критерии отбора пациентов, 
которые могли быть приспособлены к условиям конкретного отделения. Департамент 
здравоохранения Соединенного Королевства в 2002 году опубликовал Оперативное 
руководство по организации хирургии одного дня, где была установлена перспекти-
ва на проведение 72 % плановых хирургических вмешательств в условиях дневных 
стационаров [7]. Это очевидно потребует повышения качества стандартов предопе-
рационной подготовки и планирования. В этом же году Агентство по модернизации 
опубликовало руководство на эту тему [8]. Последний документ является обязатель-
ным для всех учреждений, которые пожелают развивать хирургию одного дня, в при-
ложении к нему имеются полезные рекомендации для отбора пациентов на проведе-
ние амбулаторных вмешательств. Для осуществления данной стратегии был назначен 
Общенациональный лидер программы, объединены сторонники на местном уровне.

В США и  Австралии, подобная практика существовала уже довольно давно и этот 
опыт с успехом стали применять в Великобритании [9, 10, 11]. В своем исследовании 
Kitts [9] определил три основные цели предоперационной подготовки: первая – по-
лучение соответствующей медицинской информации; консультации, лабораторные 
исследования необходимые для определения предоперационного риска. Вторая – ком-
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пенсация хронических заболеваний, и разработка соответствующего плана периопе-
рационного ведения пациента. И третья – информирование больного о варианте анес-
тезиологического пособия и ходе вмешательства для снижения тревоги. Интересно 
наблюдать до каких размеров разгорелся фитиль, зажженный Lee 40 лет назад.

Подобная практика привела к развитию в некоторых отделениях специфичес-
ких интегрированных подходов к лечению пациентов в амбулаторной хирургии. 
Интегрированный подход это механизм, который принимается мультидисциплинарно 
на местном уровне и основывается на рекомендациях и доказательной базе для опре-
деленной категории пациентов. Общий или частичный аудит клинической докумен-
тации облегчает оценку клинических исходов. Британская ассоциация амбулаторной 
хирургии опубликовала  практическое руководство на эту тему [12]. 

Появление медицинской литературы, посвященной предоперационной подготовке 
пациентов в амбулаторной хирургии, должно восприниматься с осторожностью, так 
как в каждой стране, более того в каждом регионе, социальные, медицинские и адми-
нистративные системы могут значительно различаться [13]. Существуют детализи-
рованные документы, которые доступны для помощи в обучении медицинского пер-
сонала и организации предоперационной подготовки в амбулаторной хирургии, что 
позволяет вновь открывающимся отделениям пользоваться уже имеющимся опытом. 
Проспекты и компьютерные диски, выпущенные Университетом Саусгамптона [14], 
содержат всеобъемлющую, незаменимую информацию, как для опытных, так и для 
начинающих врачей. 

Современная практика
Многие, если не все, отделения амбулаторной хирургии в Объединенном 

Королевстве имеют анестезиологическое обеспечение, сестринские отделения пре-
доперационной подготовки, в настоящее время эта модель является наиболее попу-
лярной во всей Европе. Существуют различные формы первичного скрининга, кото-
рые могут осуществляться при первом обращении пациента или по телефону, кото-
рый в дальнейшем, при необходимости, сопровождается более детальным опросом. 
Ассоциация анестезиологов Великобритании и Ирландии в 2005 году опубликовала 
свое¸ модифицированное руководство по хирургии одного дня [15]. Его существенная 
часть посвящена предоперационной подготовке и содержит полноразмерные ссылки 
и примеры возможных опросников для общего пользования. Одной из основных про-
блем медицинской практики в современном городе является многонациональность его 
жителей, которая присутствует практически во всех странах Европы. Необходимость 
в обеспечении перевода на другие языки или услуги адвокатов с каждым годом все 
возрастает, а перевод опросников и брошюр на 40 – 50 языков очень дорогостоящее 
удовольствие, которое к тому же занимает много времени.

Ключевым аспектом является уделение достаточного времени на выяснение соци-
альных аспектов пациента, так же как и медицинских.  Бессмысленно оперировать 
пациента в стабильном состоянии без возможности отправить его домой в тот же день 
после вмешательства, с последующей консультативной помощью по телефону, когда 
они окажутся дома! Социальные аспекты часто сложны и требуют большого внима-
ния, однако они жизненно необходимы для обеспечения стандартов и высокого ка-
чества медицинской помощи. Очевидно, что не существует абсолютных правил для 
обеспечения этого процесса для каждой страны, медицинского учреждения или от-
деления, в свою очередь это требует локальных систем, которые бы обеспечивали их 
потребности.
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Кто выигрывает от развития амбулаторной хирургии? Этот вопрос до сих пор дис-
кутируется. Несомненно, что нельзя отказывать пациентам по причине их возраста, 
умственных ограничений или другой причине для дискриминации. Важно реализо-
вать определенную согласованность относительно каждого аспекта данной работы во 
всех странах Европейского союза. Представляется, что каждый анестезиолог делает 
определенные выводы относительно пациента на основании собственного опыта, не-
смотря на все возрастающее количество опубликованных региональных или даже на-
циональных рекомендаций. К примеру, Национальный институт здоровья и клиничес-
кой медицины (NICE – National Institute for Health and Clinical Excellence) опубликовал 
практическое руководство, предназначенное для гематологической и рентгенологичес-
кой предоперационной подготовки пациентов в зависимости от их возраста, статуса 
ASA (Американской Ассоциации Анестезиологов) и сложности предстоящей опера-
ции [16]. Это руководство было широко распространено в Соединенном Королевстве, 
однако редко использовалось в отделениях амбулаторной хирургии.

Эта тема постоянно затрагивается в публикациях, посвященным детальным аспек-
там этого процесса [17] и является объектом продолжающегося развития, как в отно-
шении исследований, так и в отношении аудита. Несомненно, что это развитие будет 
продолжаться в дальнейшем, так как руководители здравоохранения стараются внед-
рить все более и более экономичные схемы в отношении лечебного процесса. В усло-
виях нарастающей экономии средств жизненно важно иметь соответствующий пер-
сонал и возможности для предоперационного обследования пациентов. Обученный 
персонал требует постоянного совершенствования, которое должно соответствующе 
поощряться и финансироваться. Отделение подготовки должно иметь соответствую-
щие специализированные службы, включая бухгалтерию, канцелярию и т.д.

Как и ожидалось, сейчас в Соединенном Королевстве существует ассоциация, кото-
рая занимается организацией и контролем за амбулаторной хирургией [18]. В процес-
се предоперационной подготовки участвуют врачи практически всех специальностей, 
поэтому в Великобритании было проведено две конференции, участие в которой при-
няли делегаты и докладчики со всего мира. Это привело к появлению необходимой 
сети для обмена идеями и опытом, а также более детализированными протоколами 
и руководствами. В этом сообществе регулярно участвуют хирурги, анестезиологи, 
медицинские сестры, фармакологи, терапевты и врачи общей практики.

Обучение и изучение

Отделение предоперационной подготовки очень подходящее место для обу-
чения и исследования. Студенты медицинских университетов под руководством на-
ставников могут обучаться процессам обследования и подготовки пациентов, они мо-
гут изучать истории болезни, обследовать пациентов и начинать понимать процесс 
принятия решения о том, кого можно оперировать, а кого еще необходимо обследо-
вать. То же самое можно сказать и обо всех других специалистах здравоохранения, 
которые могут изучать основные методы взаимодействия, так необходимые в любой 
отрасли медицины.

Большинство исследований, проводимых в амбулаторной хирургии, посвя-
щены проведению аудита и являются его составным компонентом, в частности, сбор 
материала. Требуются более развернутые исследования, посвященные этой проблеме. 
Нам необходимо знать необходимый минимум методов обследования перед опера-
цией. Имеет ли проводниковая или местная анестезия какие-либо преимущества пе-
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ред общей анестезией? Какая методика анестезии является наиболее подходящей для 
конкретного хирургического вмешательства? Как мы можем купировать предопера-
ционное беспокойство и предотвратить послеоперационные осложнения? Кто может 
проводить анестезию или операцию? Вопросы бесконечны и лишь немногие из них 
разрешены на сегодняшний день.

Перспективы  

В отделениях амбулаторной хирургии будут разрабатываться эффективные методы, 
направленные на упрощение процедур. Первичный отбор пациентов будет проводить-
ся врачом общей практики, хирургом, анестезиологом или даже медицинской сестрой. 
Профессиональный статус не так важен, главное - наличие специальной подготовки. 
После того пациент пройдет первичный отбор, назначаются необходимые обследова-
ния, указанные в протоколе. Результаты в последующем должны быть проанализи-
рованы. На этом этапе могут понадобиться терапевтические вмешательства, которые 
улучшат состояние пациента и подготовят его к операции. В будущем планируется со-
здать общеевропейская базу данных здравоохранения, доступ к которой можно будет 
получить по электронной почте или через Интернет. Это позволит избежать повтор-
ных процедур отбора, обследований и сократит время поиска предыдущих историй 
болезни, уменьшит нагрузку на современную амбулаторную практику. 

Необходимо определенное время для объяснения пациенту, какие исследования ему 
необходимо выполнить, когда и где это можно сделать, весь процесс периоперацион-
ного периода, а также условий выписки, а затем убедиться, что он все правильно по-
нял. Данный аспект особенно актуален для пациентов эмигрантов и  представителей 
этнических меньшинств. В будущем большая часть языковых проблем может быть 
решена посредством службы перевода через Интернет. 

Заключительный этап предоперационной подготовки включает консультацию анес-
тезиолога и индивидуальный подход в отношении анестезии. В будущем при принятии 
единых программ в Европе и достижении консенсуса между различными клиниками 
процесс подготовки пациентов станет более приемлемым и простым. 

Некоторым пациентам все-таки будет отказано в хирургическом вмешательстве, 
некоторым даже в день операции в связи с острыми и обострениями хронических за-
болеваний, или какими-либо социальными проблемами. В идеале это будет случаться 
еще до поступления больного в отделение. Некоторые пациенты будут оперироваться 
раньше назначенного срока, при переносе, либо отмене вмешательств у других боль-
ных.

Все отделения будут самостоятельно вести статистические расчеты частоты ослож-
нений, количества выполненных операций и отдаленных исходов. Информация также 
будет доступной для пациентов, для того чтобы они были более информированными и 
могли делать выбор между определенными клиниками, до того как будут поставлены 
в список ожидания операции. В будущем отделения амбулаторной хирургии станут та-
кой же неотъемлемой частью здравоохранения, как сегодня стационарные отделения, 
в связи с ростом потребностей населения в хирургической помощи. Этап предопера-
ционной подготовки является ключевым моментом, так как занимает не много време-
ни, не требует постоянного нахождения пациента в отделении, эффективен как мера 
профилактики послеоперационных осложнений и удобен для большинства больных. 

Разработка надежной системы обеспечения высокого уровня предоперационной 
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оценки в хирургии одного дня неизбежно станет нормой и для пациентов хирурги-
ческих стационаров. Нелепо было бы предполагать, что должны существовать какие-
либо различия в качестве медицинской помощи между амбулаторной и стационарной 
практикой. В ближайшем будущем все методы хирургической практики дневного хи-
рургического стационара могут с успехомт будут применяться у госпитализирован-
ных пациентов.
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ПОСЛЕОПЕРАЦИОННАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ 
В АМБУЛАТОРНОЙ ХИРУРГИИ

Н. Раваль (Эребро, Швеция)

Амбулаторная хирургия имеет существенные преимущества и для пациента, и для 
всей системы здравоохранения в целом, прежде всего заключающиеся в большем 
удобстве, меньшем числе осложнений и более низком риске развития госпитальной 
инфекции. Тем не менее, восстановление после амбулаторного оперативного вмеша-
тельства в условиях отсутствия наблюдения со стороны медицинского персонала тре-
бует от пациента способности к самостоятельному уходу, слежению за своим состоя-
нием и правильной оценки имеющихся после операции симптомов.

Литературные данные свидетельствуют о том, что основное внимание в боль-
шинстве исследований по амбулаторной хирургии уделяется безопасности пациента 
при выписке и оценке ранних послеоперационных осложнений. Несмотря на отсутс-
твие при амбулаторном оперативном вмешательстве таких хирургических осложне-
ний, как кровотечение или воспаление, пациенты тем не менее могут в значительной 
степени страдать от боли, страха и чувства уязвимости [1]. Боль, астенизация, сни-
жение общесоматического статуса могут сохраняться в течение многих дней после-
операционного периода и становятся основными факторами, влияющими на восста-
новление и возврат пациента к обычной жизни после амбулаторного оперативного 
вмешательства [1,2]. 

Выписка из стационара 

Продолжительность нахождения пациента в блоке или отделении посленаркозного 
наблюдения (БПН) прежде всего зависит от риска развития хирургических или анесте-
зиологических осложнений. Наиболее частыми причинами замедленного восстанов-
ления являются острая боль, синдром послеоперационной тошноты и рвоты (ПОТР) 
и нарушение сна. Их развитие приводит к возрастанию нагрузки на медперсонал в 
БПН, и соответственно, к значительно большим затратам на амбулаторную хирургию 
в целом.  Потенциальное влияние местной анестезии на продолжительность восста-
новления после операции хорошо известно. Раннее восстановление после операции 
способствует более быстрому переводу пациента из БПН, что, конечно же, более вы-
годно экономически. 

Частота непредвиденных госпитализаций в стационар после амбулаторной опера-
ции составляет от 0,3 до 9,5%. Наиболее частыми причинами для экстренной госпи-
тализации пациента в хирургическое отделение становятся послеоперационная боль, 
кровотечение, технические трудности при операции и необходимость в проведении 
более радикального оперативного вмешательства, чем планировавшееся первона-
чально. Несмотря на  существование множества факторов, способных в той или иной 
степени повлиять на качество жизни и удовлетворенность пациента после операции, 
наиболее значимыми все же становятся отрицательные моменты периоперационного 
периода, такие, например, как выраженная послеоперационная боль. Человек с интен-
сивным, некупированным болевым синдромом никогда не будет удовлетворен прове-
денной ему операцией. Методы регионарной анестезии, обеспечивая великолепную 
анальгезию, способны увеличить и степень общей удовлетворенности пациента.

Результаты недавно проведенного обследования 2754 больных, перенесших опе-
ративное вмешательство в амбулаторных условиях, показали, что почти 86% паци-
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ентов имели те или иные симптомы дисстресса в течение первых нескольких дней 
после операции, причем у 24% взрослых данные проявления сохранялись и на 7 день 
послеоперационного периода. Большинство взрослых наиболее часто жаловались на 
сохраняющуюся и беспокоящую их боль, а у детей частой общей жалобой было рас-
стройство сна [3].

Невозможность обеспечить адекватный контроль над болью после оперативного 
вмешательства является главным ограничивающим фактором в выполнении опера-
ции в условиях стационара одного дня. Выраженная послеоперационная боль всегда 
связана с длительным временем восстановления после операции и высокой частотой 
непредвиденной госпитализации в стационар [4]. Адекватное купирование послео-
перационного болевого синдрома – один из наиболее важных показателей в опреде-
лении возможности безопасной выписки пациента из больницы, прежде всего вли-
яющий на способность к ранней реабилитации и продолжения им обычного образа 
жизни или «полной функциональной активности».

Реабилитация на дому 

Операции, которые традиционно требовали длительной госпитализации в стацио-
нар, сегодня выполняют в амбулаторных условиях. Прежде всего, это привело к тому, 
что стало чрезвычайно трудно справляться с послеоперационной болью теми аналь-
гетиками, которые доступны сегодня. Одно из недавних исследований показало, что 
около 30% пациентов после операций в амбулаторных условиях испытывает умерен-
ную и сильную боль дома, несмотря на мультимодальный характер анальгетической 
терапии. Обращает на себя внимание, что такие операции, как микродискэктомия и 
эндоскопическая холецистэктомия становятся рутинными амбулаторными вмеша-
тельствами [5]. 

Регионарная анестезия может обеспечить продолжительную анальгезию при 
инъекции местного анестетика в соответствующей зоне. При однократном введе-
нии анестетика блокада может длиться до 12-18 часов, а использование катетерной 
техники позволяет пролонгировать анальгезию до нескольких дней. Современные 
возможности и доступность катетеров и насосов различных видов не только поз-
воляют обеспечить великолепную анальгезию после операции в стационаре, но и 
продолжить ее в домашних условиях. Местные анестетики вводятся постоянно через 
катетер, который может быть установлен периневрально, внутрь сустава, непосредс-
твенно в операционную рану и периостально (например наднадкостнично и субаль-
веолярно) [6-8]. В ряде исследований продемонстрирована эффективность и безопас-
ность продленных межлестничной, надключичной, подмышечной блокад, блокад се-
далищного, бедренного и запирательного нервов, паравертебральной  блокады [6-10].

Хроническая боль, возникающая после операции, является существенной пробле-
мой. Особенно часто хронизация боли происходит после таких оперативных вмеша-
тельств, как ампутация конечности, торакотомия, резекция молочной железы и уда-
ление паховой грыжи. Частота развития хронического болевого синдрома после та-
ких амбулаторных операций, как грыжесечение и резекция молочной железы может 
превышать 50%. Исследование, проведенное в Дании, выявило, что у 29% пациентов 
после планового удаления паховой грыжи в течение года сохраняется болевой синд-
ром, причем у трети из них хронизация боли является причиной различных функци-
ональных нарушений [11]. Существует ряд факторов риска развития хронического 
болевого синдрома, причем неадекватная терапия острой послеоперационной боли 
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является наиболее важным из них. Кроме того, определенную роль могут играть как 
физические, так и психологические влияния. Установлено, что у половины паци-
ентов с документированным интраоперационным повреждением нервных стволов 
хронический болевой синдром не развивается [11]. Тем не менее, адекватное лечение 
боли на дому после амбулаторной операции остается важным условием профилакти-
ки развития дисстресса у пациента, замедленного восстановления и его неудовлетво-
ренности.

Послеоперационная тошнота и рвота (ПОТР) – частое осложнение анестезии, ко-
торое может привести к замедленному восстановлению и выписке, непредвиденной 
продленной госпитализации и высоким материальным затратам в центрах амбула-
торной хирургии. Синдром ПОТР значительно нарушает общее состояние пациента 
после операции и существенно снижает удовлетворенность пациента качеством ам-
булаторной анестезии. Carroll с соавт. обнаружили, что 35% пациентов всех центров 
амбулаторной хирургии испытывают после операции выраженную тошноту и рвоту, 
препятствующие их скорейшему возвращению к нормальной жизнедеятельности. Они 
также установили, что развитие ПОТР увеличивает затраты на лечение каждого паци-
ента в центрах амбулаторной хирургии примерно на 415 долларов [12]. Gold с соавт. 
продемонстрировали, что развитие тошноты и рвоты является наиболее частым ос-
ложнением анестезии, приводящим к внеплановой продленной госпитализации после 
амбулаторных оперативных вмешательств [13]. К этиологическим моментам развития 
ПОТР относится общая анестезия, системное использование опиоидов, хирургичес-
кий стресс-ответ и послеоперационная боль. В то же время, применение регионарной 
анестезии в амбулаторной хирургии способствует значительному снижению риска 
развития синдрома ПОТР.

В первую фазу восстановления после амбулаторной операции, которая протекает 2-
3 дня, пациенты возвращаются к «основной жизнедеятельности». Большинство из них 
в это время способны самостоятельно есть, мыться, одеваться и проходить небольшое 
расстояние. Вторая фаза, «фаза полного восстановления функциональной активнос-
ти», заключается в восстановлении возможности осуществлять более серьезную ра-
боту, как например, приготовление пищи, покупка продуктов и уборка дома [1]. Здесь 
происходит восстановление обычного образа жизни. В то же время, данные одного из 
исследований свидетельствуют, что у всех пациентов, подвергшихся лапароскопичес-
кой холецистэктомии, к 7-му дню послеоперационного периода полностью восста-
навливалась «основная жизнедеятельность», но ни один из них еще не возвратился на 
базовый уровень обычного для него образа жизни [2]. 

Способность сохранить или полностью восстановить свой дооперационный функ-
циональный статус является для пациента наиболее важным исходом операции. Но, к 
сожалению, нередко после операции функциональный статус еще длительное время 
нарушен. Swan с соавт. продемонстрировали, что у пациентов, подвергающихся амбу-
латорным операциям, на протяжении первых 7-и послеоперационных дней функцио-
нальный статус сохранялся резко сниженным, и только 22% из них к 7-му дню при-
ступали к своей работе с полной или с частичной занятостью. Стресс-индуцированная 
органная дисфункция, послеоперационная боль, невозможность ранней двигательной 
активности, синдром ПОТР и неправильное питание являются причинами медленной 
реабилитации и длительного возвращения к обычному образу жизни. В данном ис-
следовании подчеркивается, что расходы в амбулаторной хирургии уменьшаются с 
увеличением количества хирургических процедур, но не являются истинными [2]. В 
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дальнейших исследованиях необходимо оценить общую стоимость амбулаторной хи-
рургии для общества, включая расходы на лечение на дому и потери в зарплате для 
пациента и его семьи [2,4].

Расстройства сна являются частым осложнением послеоперационного периода, 
причем у 30% пациентов они связаны с неадекватной терапией послеоперационной 
боли. Помимо болевого синдрома, к основным причинам, вызывающим расстройства 
сна, относятся стресс-ответ на оперативное вмешательство, возраст и окружающая 
обстановка. Нарушения сна могут вести к  снижению функционального уровня и ка-
чества жизни после операции, и конечно же, к  утомлению пациента. Было проведено 
несколько исследований по изучению влияния различных видов анестезии на сон па-
циента в послеоперационном периоде [4].

Амбулаторная хирургия на сегодняшний день распространена очень широко. 
Операции выполняются даже у пациентов престарелого возраста. Как правило, все 
они имеют серьезную сопутствующую патологию и, что особенно важно, разной сте-
пени, вплоть до глубокой, когнитивную дисфункцию. Высокий риск прогрессирования 
когнитивной дисфункции в послеоперационном периоде и существенное ухудшение 
качества жизни пожилого человека после операции вызывают определенное беспо-
койство. К факторам риска развития или прогрессирования когнитивной дисфункции 
относятся престарелый возраст, послеоперационная боль, системное использование 
опиоидов, наличие дооперационного когнитивного дефицита и длительность анесте-
зии. И хотя уже в нескольких исследованиях сравнивалось влияние регионарной и 
общей анестезии на когнитивную функцию, результаты по-прежнему остаются спор-
ными и четких выводов ни один из авторов дать не может [4].

Послеоперационная астенизация – сложный симптомокомплекс, проявляющийся в 
ограничении ежедневной активности или жизнедеятельности пациента. Очень часто 
она является элементом депрессии. Физиологические причины развития астении, к со-
жалению, не ясны. Так называемая «ранняя послеоперационная астения» может быть 
вызвана нарушением сна после операции, активностью медиаторов воспаления и сис-
темным применением опиоидов. «Поздняя» же послеоперационная астения связана 
с дезадаптацией сердечно-сосудистой системы при расширении двигательной актив-
ности после операции и дефицитом массы тела со снижением мышечной массы и их 
силы из-за недостаточного питания. Регионарная анестезия не провоцирует наруше-
ния сна и способна модулировать развитие астенизации после операции. Адекватная 
анальгезия, формируемая при регинарной блокаде, облегчает раннюю активизацию и 
восстановление нормального функционального статуса у пациента, тем самым сни-
жая риск развития астенизации после операции.

Послеоперационная миалгия, т.н. мышечная боль без повреждения, встречается 
часто и может сохраняться в течение нескольких дней послеоперационного периода. 
К факторам, способствующим ее возникновению, относятся  возраст, пол, использо-
вание медикаментов, например, сукцинилхолина, неправильное позиционирование 
больного во время операции, наложение пневмоперитонеума. Кроме того, у 12-37% 
оперированных пациентов возникает боль в спине. Причинами ее могут быть иммо-
билизация, технические трудности при выполнении регионарной анестезии, опять же 
«порочное» позиционирование на операционном столе, нарушения механики движе-
ний при гипсовой иммобилизации. К сожалению, мы пока не имеем данных послед-
них исследований, посвященных лечению послеоперационной боли в спине.
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Влияние хирургической техники 

Применяемая хирургическая техника может также существенно влиять на после-
операционное выздоровление и реабилитацию. Лапароскопические операции менее 
инвазивны, чем открытые, что способствует более быстрому восстановлению паци-
ента. В многоцентровом исследовании, проведенном в Швеции, посвященном  лече-
нию паховой грыжи, доказано, что, несмотря на то, что эндоскопическая операция 
занимает времени в среднем на 10 минут больше по сравнению с традиционной от-
крытой методикой (65 мин против 55), после нее меньше выражен болевой синдром, 
быстрее восстанавливается функциональный статус пациента и уменьшается общее 
время нетрудоспособности по больничному листу (10 дней против 14-и)  [14].

Для большинства состояний, требующих хирургической коррекции, с целью умень-
шения осложнений и ускорения реабилитации предлагаются малоинвазивные методи-
ки. После таких операций, как холецистэктомия, менискэктомия, пластика передней 
продольной связки восстановление функционального статуса пациента происходит 
значительно быстрее, если используются малоинвазивные, эндоскопические методи-
ки. В настоящее время подобные  малоинвазивные принципы используются при арт-
роскопии коленного и эндопротезировании тазобедренного сустава.

Малоинвазивные методики эндопротезирования тазобедренного сустава, исполь-
зующиеся у пациентов небольшого веса, позволяют им быть выписанными в день 
проведенного оперативного вмешательства. Для оценки времени реабилитации после 
эндопротезирования при использовании методики минимального повреждения мяг-
ких тканей, был разработан специальный протокол. В исследование последовательно 
были включены 100 пациентов, 97% из которых были выписаны в первые сутки после 
операции и подверглись окончательному анализу. Среднее время прекращения исполь-
зования костылей и возобновление движений после операции происходило на 6 день. 
Среднее время возвращения к работе составило 8 дней, а возобновление обычного 
образа жизни, или восстановление полной функциональной активности, происходило 
на 10-й день. Через 16 дней пациенты были способны проходить ½ мили. Кроме того, 
ни у одного из больных не было отмечено рецидивов, вывихов протеза или реопера-
ций [15]. При минимально инвазивной методике эндопротезирования тазобедренного 
сустава из 2 разрезов (MIS 2-Incision - Minimally Invasive Solutions 2) травма мягких 
тканей сводится до минимума, а капсула сустава лишь рассекается, но не удаляется.

Влияние осведомленности пациента 

При опросе хирургов на Севере Великобритании были выявлены те советы, ко-
торые они дают по ключевым моментам реабилитации каждому из пациентов, пере-
несших оперативное вмешательство в амбулаторных условиях. Основное внимание 
уделяется послеоперационной боли, контролю состояния послеоперационной раны, 
гигиене, физическим упражнениям и гимнастике, возвращению на работу, двигатель-
ной активности и сексу. Именно эти моменты волнуют всех пациентов независимо 
от вида перенесенной операции. При этом большинство хирургов имеет свой взгляд 
на некоторые общие положения. Например, часть из них разрешает своим пациентам 
активные движения после грыжесечения уже на 7-8 день, а другие не раньше, чем 
через 3 месяца. При удалении варикознорасширенных вен интервал может состав-
лять от одного до 60 дней.

Последними исследованиями продемонстрировано, что восстановление пациента 
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в амбулаторной хирургии может продлиться более 7-и дней, а при некоторых опера-
циях, например ортопедических, существенно дольше. На продолжительность пери-
ода реабилитации влияют боль, астенизация и состояние функционального статуса 
пациента. Данные показатели тесно взаимосвязаны между собой. Боль и повышен-
ная утомляемость снижают активность пациента, а нарушения функциональной ак-
тивности в свою очередь приводит к прогрессированию астенизации и дальнейшим 
нарушениям восстановления. В современных условиях эти моменты приобретают 
особое значение, поскольку операции, выполнение которых когда-то было возможно 
только при госпитализации пациента в стационар, сегодня проводят амбулаторно. В 
нескольких сообщениях говорится о том, что наиболее важным результатом выпол-
ненной им операции большинство пациентов считают именно полное восстановле-
ние функциональной активности.

Основными причинами нарушений в восстановлении функционального статуса 
после операции являются стресс-индуцированная дисфункция органов, послеопера-
ционная боль, вынужденная иммобилизация, синдром ПОТР, недостаточное питание. 
Необходимо грамотно информировать пациента об особенностях течения послеопе-
рационного периода, соблюдении охранительного режима и своевременной активи-
зации. Это особенно важно в амбулаторных условиях, самих по себе ограничиваю-
щих возможность общения пациента с врачом. Пациент, выписанный и вернувшийся 
домой при отсутствии у него необходимых для адекватного ухода и восстановления 
физических и эмоциональных сил, и/или финансовых ресурсов, может испытать серь-
езные трудности.
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АНЕСТЕЗИЯ У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ
П. Бозкурт (Стамбул, Турция)

Дети, родившиеся до 37 недели беременности, считаются недоношенными [1]. 
Успехи в интенсивной терапии в акушерстве и неонатологии привели к повышению 
выживаемости недоношенных младенцев с меньшими сроками гестации и весом при 
рождении. Увеличивающееся количество таких детей нуждается в анестезии для вы-
полнения операции, например, по поводу паховой грыжи [2]. Известно, что у 1/3 недо-
ношенных детей развиваются послеоперационные осложнения и поэтому тщательное 
и постоянное наблюдение за ними должно стать обычной практикой в послеопераци-
онном периоде.

I. Специфичные проблемы недоношенных детей:

А. Апноэ

Недоношенные дети чувствительны к апноэ, которое у них часто возникает, с 
брадикардией или без нее, после операций, выполненных под общей анестезией (ОА). 
Апноэ называется остановка дыхания более 20 секунд или меньше 20 секунд, но с 
развитием цианоза, явной бледности, гипотонии или брадикардии [3]. Апноэ следует 
отличать от «периодического дыхания», при котором наблюдаются регулярные дыха-
тельные движения с прогрессивно увеличивающимся, а затем уменьшающимся дыха-
тельным объемом и короткой остановкой дыхания на 2-10 секунд. У недоношенных 
новорожденных периодическое дыхание обычно возникает во сне в фазе быстрого 
движения глаз. Периодическое дыхание не связано со значительными изменениями 
частоты сердечных сокращений и не является патологическим. Развитие апноэ может 
быть обусловлено незрелостью дыхательной мускулатуры и механизма центральной 
регуляции дыхания, нестабильностью эластичного реберного каркаса, склонностью 
к обструкции верхних дыхательных путей и спаданию нижних дыхательных путей, 
гипотермией и анемией. Риск апноэ обратно пропорционален гестационному сроку 
(<32 недель беременности) и сроку после зачатия (срок беременности + недели жизни 
ребенка, рost conceptual age – прим. переводчика) (<44 недель после зачатия), а также 
уровню гемоглобина (гемоглобин <100 г/л, гематокрит <30%). Риск апноэ минима-
лен при сроке после зачатия свыше 60 недель. По литературным данным апноэ после 
ОА встречается в 0-81% случаев, но чаще сообщается о 30%. Апноэ у недоношенных 
младенцев обычно имеет центральный генез, реже встречается нарушение дыхания 
обструктивного или смешанного характера. Послеоперационное апноэ возникает в 
первые 12 часов после операции (обычно в пределах 2 часов), но может встречаться 
и позже. Длительное апноэ приводит к гипоксемии и рефлекторной брадикардии, при 
этом могут потребоваться активные реанимационные мероприятия для восстановле-
ния дыхания. Существует мнение, что подобные эпизоды могут наносить вред раз-
витию мозга, вызывать дисфункцию кишечника и других органов, хотя в поддержку 
этого данных нет. Частые эпизоды апноэ могут сопровождаться достаточно тяжелым 
респираторным повреждением и приводить к интубации трахеи и вентиляции легких 
в режиме перемежающегося положительного давления (IPPV) [1,3,4].

Методы предотвращения апноэ:
• выполнение регионарной анестезии вместо ОА, когда это возможно
• интраоперационное внутривенное введение кофеина (10 мг/кг) или 

теофиллина (8 мг/кг). Использование дыхательного стимулятора кофе-
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ина во время индукции ОА уменьшает частоту возникновения после-
операционного апноэ, брадикардии и гипоксии [4]. Дополнительных 
инъекций кофеина не требуется, если неонатолог уже вводил препарат. 
Период полувыведения кофеина у недоношенных детей составляет 6 
часов и даже при использовании препарата первые периоды апноэ мо-
гут возникать спустя 12 часов после анестезии. Лечение кофеином не 
обеспечивает достаточной защиты от апноэ и не позволяет рано отпус-
кать пациента домой [1].

• использование анестетиков и опиоидов короткого действия, таких 
как севофлюран, десфлюран и ремифентанил. Их применение вместо 
препаратов длительного действия выглядит логичным, однако, точных 
данных, указывающих на связь между послеоперационным апноэ и ис-
пользованием этих препаратов, еще недостаточно.

В. Бронхопульмональная дисплазия (БПД)

БПД развивается у недоношенных детей вследствие длительной искусственной 
вентиляции легких при болезни гиалиновых мембран, аспирации меконием, пневмо-
нии и т.д. Клинические проявления БПД включают кислородную зависимость, тахип-
ноэ, западение межреберных промежутков, гипоксию и гиперкапнию, хрипы, брон-
хоспазм и повышенную воздушность легких, неравномерные очаговые затемнения с 
кистозными изменениями легких на рентгенограмме грудной клетки. Этиология БДП 
многофакторная и включает гипероксию, баротравму, воспаление или наличие откры-
того артериального протока.

В то время как для лечении таких детей может потребоваться искусственная 
вентиляция легких, некоторые меры считаются обязательными к применению для 
уменьшения встречаемости БПД. С целью уменьшения токсичности кислорода ми-
нимизируется FiO2, для уменьшения ателектатической травмы повышается PEEP. 
Рекомендуется также использовать диуретики, ингаляционные бронходилататоры, те-
офиллин и кофеин. На короткий период могут быть добавлены ингаляционные или 
оральные стероиды. К сожалению, часто развиваются побочные эффекты препаратов, 
которые необходимо своевременно выявлять и соответствующе лечить. Риск возникно-
вения бронхоспазма повышается при инфекции верхних дыхательных путей [1,3,4].

Для профилактики бронхоспазма необходимо:
• оптимизировать состояние дыхательной системы,
• применять анксиолитики в премедикации у детей, склонных к возник-

новению бронхоспазма и цианоза при физической стимуляции,
• избегать интубации трахеи; использовать регионарную анестезию, ла-

рингеальную маску (ЛМ),
• если применялась интубация трахеи, экстубацию выполнять в состоя-

нии глубокой анестезии,
• хорошо лечить послеоперационную боль.

С. Повреждение дыхательных путей

Повреждение гортани или трахеи, проявляясь в рубцевании и сужении верхних 
дыхательных путей, развивается у 15% недоношенных детей, перенесших длитель-
ную интубацию трахеи. Для интубации необходимо использовать эндотрахеальные 
трубки меньшего диаметра. Стридор может развиться вследствие острого отека под-
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связочного пространства или коллапса трахеи в месте трахеомаляции с дальнейшим 
формированием гранулемы.

D. Анемия

У недоношенных детей уровень гемоглобина часто составляет около 80 г/л на 48 
неделе после зачатия. При больших операциях может потребоваться гемотрансфузия.

Е. Другие

Часто у детей, рожденных до 34 недели беременности, встречаются внутрижелу-
дочковые кровоизлияния (ВЖК). Это может привести к гидроцефалии, а также связа-
но с нарушением нейропсихического развития.

Периферический венозный доступ нередко затруднен из-за маленьких и повреж-
денных вен.

II. Анестезия

А. Предоперационная оценка и подготовка

Федерацией Европейской Ассоциации педиатрической анестезиологии (The 
Federation of European Associations of Paediatric Anaesthesia (FEAPA)) для служб де-
тской анестезиологии в Европе разработаны рекомендации, в которых утверждается, 
что «Новорожденные, дети грудного возраста и дети до 3 лет имеют самый высокий 
риск развития осложнений анестезии. В данных возрастных группах нет «маленьких» 
операций или анестезий, поскольку даже при небольших вмешательствах в лечении 
этих пациентов могут возникать трудности, если персонал не знаком с их возрастны-
ми особенностями. Поэтому новорожденные, недоношенные дети (до 50 недель после 
зачатия), дети грудного возраста (до 12 месяцев) и большинство детей до 3 лет долж-
ны переводиться в специализированные центры. Решение о переводе должно опирать-
ся на количество процедур, выполняемых за год у детей данной возрастной группы в 
местном госпитале, а также опыте всего персонала» [5].

FEAPA также дала определение специальности детская анестезиология: 
«Специалистами в детской анестезиологии являются анестезиологи, которые прохо-
дили дополнительную подготовку в течение минимум одного года в специализиро-
ванном центре и не менее 50% своей рабочей недели (два дня в неделю или половину 
смены ежедневно) участвовали в лечении детей различных возрастов. Обычно они 
работают в специализированном центре. Предполагается, что детские анестезиологи 
поддерживают свои знания и могут обеспечить реанимационные мероприятия у де-
тей, анестезию, лечение боли, неотложную помощь и первоначальную стабилизацию 
состояния у детей, нуждающихся в интенсивной терапии» [5].

Таким образом, при необходимости оперативного вмешательства недоношенные 
дети должны переводиться в специализированные центры, а анестезия проводиться 
детскими анестезиологами.

При предоперационном осмотре необходимо оценить вес ребенка, гестационный 
срок и срок после зачатия, перинатальный анамнез и текущую лекарственную терапию. 
Также анестезиолог должен выявить проблемы, связанные с преждевременными ро-
дами. Оценивается общий анализ крови и коагулограмма (время кровотечения, время 
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свертывания или ПВ, АЧТВ), так как часто встречается анемия и гипокоагуляция вследс-
твие недостатка запасов витамина К (лечение витамином К 1 мг внутримышечно). В 
соответствии с состоянием ребенка необходимо выполнить дополнительные анализы.

Период голодания должен быть укорочен настолько, насколько это возможно, так 
как возникают проблемы с дегидратацией и гипогликемией. Грудное и бутылочное мо-
локо разрешается пить за 4 часа до операции. Прозрачные жидкости можно принимать 
за 2 часа. Если период голодания продлевается вследствие режима работы операцион-
ной, необходимо начать внутривенную инфузию растворов, содержащих глюкозу. По 
возможности необходимо предотвращать боль при венепункции, например, наложе-
нием крема ЭМЛА (0,5 г)

III. Методы анестезии

Все анестезиологическое оснащение должно соответствовать размерам ребен-
ка. Инфузионная поддержка обеспечивается 5% раствором глюкозы в 0,45% солевом 
растворе со скоростью 4 мл/кг/ч. Также необходимо возмещать дополнительные поте-
ри, возникающие вследствие работы нагревательных приборов и обширности опера-
ции. Должны быть предприняты все предосторожности, чтобы избежать гипотермии. 
Термонейтральное окружение абсолютно необходимо для детей. Как гипотермия, так 
и гипертермия могут провоцировать возникновение апноэ. Наиболее точный монито-
ринг температуры тела детей можно обеспечить с помощью ректального температур-
ного датчика.

А. Общая анестезия
По возможности необходимо использовать препараты короткого действия. Защита 

дыхательных путей обычно обеспечивается интубацией трахеи, так как в большинстве 
случаев возникают трудности с поддержанием лицевой маски и ЛМ в правильном по-
ложении. Во время общей анестезии ребенка никогда нельзя оставлять на спонтанном 
дыхании. После операции необходимо дождаться восстановления мышечного тонуса, 
экстубацию трахеи выполнять только у проснувшегося и регулярно дышащего ребен-
ка. ТЕРПЕНИЕ является ключом к успешной экстубации. Мониторинг нейромышеч-
ного блока может быть затруднен из-за очень маленького роста пациентов. О полном 
восстановлении мышечного тонуса говорит способность детей толкать вверх ногами 
и свободно двигать руками.

В. Регионарная анестезия
Регионарные методики, с использованием седации или без нее, рекомендуется 

применять у недоношенных детей при вмешательствах на нижнем этаже брюшной по-
лости. Для седации во время минимально инвазивных процедур и регионарной анес-
тезии рекомендуется использовать кетамин 5 мг/кг. Применение кетамина, также как 
и анестезия на основе галотана/закиси азота, ассоциируется с развитием послеопера-
ционного апноэ [6]. Нефармакологические методики, например, сосание пустышки, 
смоченной в 10% глюкозе, музыка и ласковое поглаживание, являются более безопас-
ным выбором.

Внутривенный доступ должен быть установлен до начала каких либо попыток 
регионарной анестезии. Манжету для измерения артериального давления и пульсок-
симетр рекомендуется накладывать на нижние конечности, чтобы минимизировать 
реакцию на них ребенка [7].
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Рисунок 1. Положение на боку для спинномозговой анестезии

Токсичность местных анестетиков (МА) у детей более выражена из-за повыше-
ния несвязанной фракции МА. Это является результатом непостоянства плазменной 
концентрации альфа-1-кислого гликопротеина. У недоношенных детей доза бупи-
вакаина (спинальная + регионарная) должна быть ограничена 2,0-2,5 мг/кг за время 
хирургического вмешательства. При однократном наложении крема ЭМЛА у ново-
рожденных (0,5 г) плазменные уровни прилокаина и лидокаина незначительны и нет 
опасности возникновения метгемоглобинемии.

1. Спинальная анестезия
Применение спинальной анестезии у недоношенных и других детей, с целью 

уменьшения риска послеоперационного апноэ, значительно увеличилось после того, 
как Abajian и соавт. привлекли внимание к этой методике свыше 20 лет назад [8]. 
Систематический обзор Кокрановской базы данных, сделанный в 2003 году, показал, 
что есть доказательства в пользу уменьшения частоты послеоперационного апноэ при 
использовании спинальной анестезии у детей, которым предварительно не вводили 
стимуляторов дыхания [9].

Методика
Ребенку необходимо придать сидячее положение с поддержкой головы и сгиба-

нием спины либо положение лежа на боку с вытягиванием головы для того, чтобы 
сохранить адекватные дыхательные движения и поддерживать оксигенацию (рис. 1). 
Некоторые авторы полагают, что положение сидя лучше, поскольку пациент менее 
подвижен, лучше определяются костные ориентиры и увеличивается гидростатичес-
кое давление спинномозговой жидкости (СМЖ), что позволяет быстрее идентифици-
ровать субарахноидальное пространство [10]. Ассистент должен понимать, что его по-
мощь в придании требуемого положения ребенку и полная неподвижность являются 
очень важными составляющими успеха. Настоятельно рекомендуется до выполнения 
люмбальной пункции обезболивать ребенка инфильтраций кожи 1% лидокаином (0,1 
мл) или наложением ЭМЛА. Анестезия должна проводиться в стерильных условиях. 
Наиболее безопасным уровнем для люмбальной пункции является промежуток L4- L5 
или L5-S1. Мозговой конус у младенцев оканчивается на уровне L3. Наличие в по-
ясничной области волосатого невуса, пояснично-крестцовой ямки или ассиметрич-
ность ягодичных складок может указывать на существование скрытых спинальных 
расстройств (например, менингоцеле или эпидермоидной опухоли) [11]. Для спин-
номозговой анестезии чаще всего используются режуще-колющие иглы Квинке 22 
или 25 размера длиной 25 мм с мандреном. Иглы без мандрена использовать нельзя, 
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так как они могут заносить эпидермальную ткань в спинномозговой канал с разви-
тием эпидермоидных опухолей [12]. Ощущение легкого провала возникает обычно 
на глубине до 15 мм, поэтому необходимо быть осторожным во время продвижения 
иглы. Сразу после субарахноидальной инъекции ребенка на 2-3 минуты перемещают 
в положение, обратное положению Тренделенбурга, под углом 20-30°, для того чтобы 
предотвратить распространение блока выше желаемого уровня. Даже поднимая ноги 
ребенка, чтобы подложить электрод от аппарата электрокоагуляции, можно вызвать 
тотальную спинальную анестезию; необходимо избегать смены положения ребенка.

Границу сенсорного блока можно оценить стимулятором периферического не-
рва или щипком. Моторная блокада на уровне первого поясничного позвонка прояв-
ляется неспособностью ребенка сгибать бедро. Тонус брюшных мышц трудно оце-
нить. Уровень сенсорной блокады устанавливается в течение 3 минут [10].

ТАБЛИЦА 1.  ДОЗЫ МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ ДЛЯ СПИННОМОЗГОВОЙ 
   И КАУДАЛЬНОЙ АНЕСТЕЗИИ

Местный анестетик Доза Начало 
действия

Длительность 
действия

Спинномозговая анестезия

Лидокаин 1,5-3 мг/кг

Тетракаин 0,5% в декстрозе 5% 0,4-1 мг/кг 60-80 мин

Бупивакаин 0,5% 0,6-1 мг/кг 60-80 мин

Бупивакаин 0,75% в декстрозе 8,25% 0,6-1 мг/кг 60-80 мин

Левобупивакаин 0,5% [1] 1 мг/кг 90 мин

Каудальная анестезия

Бупивакаин 0,25% ± 1:200.000 адреналин 2,5 мг/кг 15-20 мин 60 мин

[20] Frawley GP, Farrell T, Smith S. Levobupivacaine spinal anesthesia in neonates: a dose 
range fi nding study. Paediatr Anesth 2004 14: 838-844

Дозы местных анестетиков представлены в таблице 1. По сравнению со взрос-
лыми у детей требуются повышенные дозы МА на килограмм массы тела [1]. Это 
связано с большим объемом СМЖ (4 против 2 мл/кг у взрослых) и пропорциональ-
но повышенным кровоснабжением спинного мозга ребенка, что ускоряет резорбцию 
препаратов из субарахноидального пространства. Даже при высоком уровне блокады 
сохраняется стабильность гемодинамики и дыхания. Предварительная инфузионная 
нагрузка не требуется. Это объясняется меньшей зависимостью артериального давле-
ния новорожденных от вазомоторного тонуса и компенсаторным уменьшением актив-
ности блуждающего нерва.

Частота успешной спинномозговой анестезии варьирует от 70 до 90% в зависи-
мости от дозы анестетиков и применения адъювантов [10,13]. Однако в недавних ра-
ботах преимущества спинномозговой анестезии оспариваются и высказывается мне-
ние, что спинномозговая анестезия может быть предпочтительней ОА в определенных 
случаях, но это потенциально стрессовый метод анестезии для детей, связанный с 
клинически значимой частотой неудач [14].
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2. Каудальная анестезия
Каудальная блокада рассматриваются в качестве альтернативы спинномозговой 

анестезии, поскольку обеспечивает более продолжительное действие и дает возмож-
ность проведения катетера в эпидуральное пространство [15]. Подготовка, мониторинг 
и послеоперационный уход за пациентом такие же, как при спинномозговой анесте-
зии. Некоторые авторы полагают, что каудальная блокада является менее подходящей 
методикой вследствие отсроченного начала действия, отсутствия моторного блока, не-
обходимости в ограничении движений нижними конечностями и потребности в более 
высокой дозе МА [3,10].

Методика
Ребенок укладывается на левый бок. Для идентификации крестцового отверстия 

необходимо выполнить пальпацию крестца, продвигаясь по средней линии в каудаль-
ном направлении, пока не почувствуете треугольную ямку. По сравнению с детьми 
старшего возраста, у грудных детей крестец относительно плоский и угол введения 
иглы меньше (15-20°). Для пункции, как и при спинномозговой анестезии, лучше ис-
пользовать иглы с мандреном. Ощущение провала либо потеря сопротивления на пор-
шне присоединенного шприца, заполненного солевым раствором или местным анес-
тетиком, возникают при проколе крестцово-копчиковой мембраны и свидетельствуют 
о правильном положении иглы. Использовать воздух для оценки потери сопротивле-
ния не следует. Через иглу в эпидуральное пространство можно ввести катетер.

IV. Послеоперационное лечение и мониторинг
Недоношенные дети, перенесшие операцию и анестезию, должны находиться 

под тщательным наблюдением персонала, имеющего опыт работы с такими детьми, 
в педиатрическом отделении интенсивной терапии (ПОИТ) как минимум 18-24 ч. 
Состояние ребенка необходимо контролировать с использованием монитора апноэ и/
или пульсоксиметра.

V. Лечение боли
Пути проведения боли у плода формируются рано и функционируют уже на 18 

неделе гестации [16]. Следовательно, у всех детей, независимо от возраста, должны 
предприниматься необходимые меры для предотвращения и лечения боли.

В качестве анальгетика широко используется парацетамол. При насыщении пу-
тей глюкуронидации и сульфатации препарат начинает метаболизироваться через сис-
тему цитохрома Р-450, при этом образуются токсичные конечные продукты, которые 
могут вызывать некроз печени. Отношение глюкуронид/сульфат у недоношенных но-
ворожденных меньше (0,12), чем у рожденных в срок детей (0,28), поэтому вероят-
ность развития токсических эффектов парацетамола у недоношенных детей меньше. 
У новорожденных высокий уровень экскреции неметаболизированного парацетамола, 
максимум которой приходиться на 3-12 часов после орального приема препарата [17]. 
Парацетамол в дозе 20-40 мг/кг, введенный ректально, безопасен для недоношенных 
новорожденных, но интервалы между дозами должны быть увеличены (более 8 ча-
сов).

Опиоидные анальгетики при регионарных методах анестезии обычно не исполь-
зуются. Морфин является наиболее хорошо изученным опиоидом, применяемым у 
новорожденных для периоперационного обезболивания при больших оперативных 
вмешательствах. Период полувыведения препарата составляет 10-20 ч. Для обезболи-
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вания морфин может использоваться в виде болюсных введений 0,05-0,1 мг/кг либо 
инфузии, но при этом необходимо обеспечить очень строгий контроль за состоянием 
ребенка. Вызванное морфином высвобождение гистамина может привести к гипотен-
зии, брадикардии, бронхоспазму и гиперемии.

Фентанил снижает легочное сосудистое сопротивление и меньше способствует 
высвобождению гистамина, чем морфин. Препарат можно вводить в виде инфузии 
со скоростью 0,5-1 мкг/кг/ч во время нахождения ребенка в ПОИТ после большой 
операции. Даже в низких дозах фентанил может вызвать ригидность грудной стенки 
и ларингоспазм.

В недавнем исследовании Allegaert и соавт. выявили, что общий клиренс трама-
дола на 44 неделе после зачатия достигает 84% от уровня взрослого [18]. Эти авторы 
также подтвердили наличие активности цитохрома CYP2D6 in vivo в ранние сроки 
неонатального периода. Это основной фермент, участвующий в метаболизме трама-
дола. В то время как представленная информация поощряет использование трамадола 
у новорожденных, мы наблюдали 3 случая глубокой седации с угнетением дыхания 
у недоношенных детей с анемией в возрасте 39, 41 и 42 недель после зачатия, полу-
чивших per os трамадол 2 мг/кг для проведения обследования по поводу ретинопатии 
недоношенных.

VI. Выписка
У всех недоношенных детей, независимо от обширности операции и методики 

анестезии, требуется обязательное проведение мониторинга сердечно-легочной де-
ятельности в течение всей ночи [19]. Не менее 12 часов должно пройти после самого 
последнего эпизода апноэ до решения вопроса о выписке домой.
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НЕОТЛОЖНЫЕ СОСТОЯНИЯ В ПЕДИАТРИИ
Дэвид Зайдман (Лондон, Великобритания)

Неотложные состояния у детей представляют особенную сложность для врачей. 
Важно распознать все симптомы и признаки и начать терапию как можно скорее, что-
бы предотвратить ухудшение состояния, остановку дыхания и сердца.  Поэтому пра-
вильная диагностика и профилактика осложнений являются ключевыми моментами 
неотложной помощи детям. 

Наиболее частой причиной летальных исходов у детей младше года являются гру-
бые врожденные нарушения. На втором месте стоят предотвратимые состояния - на-
рушения сердечно-сосудистой и дыхательной систем, инфекционные заболевания и 
травмы. В дошкольном и школьном возрасте причиной детской смертности в основ-
ном является травма. Та же тенденция наблюдается в подростковом возрасте. Уровень 
травматизма может быть уменьшен путем введения специальных образовательных 
программ и соответствующих законов, а также снижением уровня опасности окружа-
ющей среды. Риск инфекционных заболеваний и ранних стадий нарушений сердечно-
сосудистой и дыхательных систем при своевременной диагностике тоже может быть 
снижен.

Неотложные состояния у детей должны быть диагностированы как можно раньше, 
чтобы предотвратить остановку дыхания и сердечной деятельности. Остановка сердца 
у детей, как правило, имеет неблагоприятный исход, процент выживания не превыша-
ет 7%. Необходимо своевременно диагностировать следующие состояния:

1. Дыхательная недостаточность
2. Сердечная недостаточность
3. Шок
Под дыхательной недостаточностью обычно подразумевается неспособность под-

держивать уровень PaO2 >9kPa при 60% вдыхаемого кислорода или PaCO2 <9kPa. 
Однако, определение газового состав крови не всегда возможно. Кроме того, у детей 
анализ газов крови нередко затруднен. Поэтому для диагностики дыхательной недо-
статочности у детей раннего и старшего возраста клиническая оценка приобретает 
особое значение. К начальным симптомам дыхательной недостаточности относятся:

• Участие в акте дыхания вспомогательной мускулатуры
• Учащение дыхания
• Увеличение ЧСС
Если состояние продолжит ухудшаться, то появятся следующие симптомы:

• Нарушение сознания 
• Гипотония
• Снижение дыхательных усилий
• Цианоз или бледность (несмотря на оксигенотерапию)
• Увеличенное потоотделение
• Брадикардия
Это признаки декомпенсации дыхательной системы и наступающей дыхательной 

недостаточности. В этом случае нужна срочная терапия для предотвращения 
остановки дыхания и сердцебиения.

Сердечно-сосудистая недостаточность тесно связана с шоком. Ранние стадии шока 
у детей раннего возраста распознать особенно трудно. Артериальное давление может 
оставаться нормальным, но могут наблюдаться акроцианоз, тахикардия, тахипноэ и 
олигурия (шок в стадии компенсации). Система поддержания артериального давления 
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у детей достаточно эффективна, поэтому возникновение гипотензии - грозный при-
знак декомпенсации сердечно-сосудистой системы и требует принятия срочных мер, 
так как в этом случае неизбежна остановка сердца.

Грозящую сердечно-дыхательную недостаточность можно распознать по 
следующим признакам: 

• необычное поведение
• кома или изменения сознания
• истощение от респираторного дистресса
• цианоз
• тахипноэ
• ЧСС

< 1 года – >180 уд./мин. или <80 уд./мин.
> 1 года – > 160 уд./мин или <60 уд./мин.

• лихорадка с петехиальной сыпью
• тяжелая травма или ожог > 15%поверхности тела
• судорожный синдром
Все эти состояния требуют немедленного вмешательства.

Алгоритм действий следующий:
A – обращаться с ребенком спокойно и ласково
– при необходимости восстановить проходимость дыхательных путей
B – оксигенотерапия с высокой концентрацией кислорода
– при необходимости перевести на ИВЛ
C – обеспечить надежный сосудистый доступ
– начать контролируемую инфузионную терапию
D – наблюдать за изменениями неврологического статуса
Необходимо, чтобы измерения всех показателей повторно контролировались в 

процессе лечения, чтобы обеспечить необходимую коррекцию в случае дальнейшего 
ухудшения состояния. 

Остановка сердца
Часто, несмотря на активное и своевременное лечение, состояние пациента может 

ухудшиться вплоть до остановки дыхания и сердца. Действия, которые следует пред-
принимать в этом случае, детально описаны в рекомендациях European Resuscitation 
Council (ERC) [1,2]. Они были переработаны в 2005 г. в рамках международного со-
гласования по сердечно-дыхательной реанимации и сердечно-сосудистой терапии 
(CoSTR) [3,4].

Реанимацию детей раннего возраста часто не начинают из страха навредить, потому 
что врачи не помнят или не знают особенностей детского организма. Различие техники 
реанимации у детей и взрослых часто мешает не только окружающим, но и медицин-
ским работникам приступить к оказанию первой помощи - искусственному дыханию, 
непрямому массажу сердца. Новые рекомендации предлагают более простой унифи-
цированный подход к реанимации детей и взрослых. Доказано, что исход будет лучше, 
если предпринято хотя бы искусственное дыхание, либо только непрямой массаж сер-
дца, чем совсем ничего [5].

Ниже представлены основные изменения, внесенные в новые рекомендации.
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Через минуту реанимации вызвать 03 или звонить в местную службу спасения

Рисунок 1. Алгоритм педиатрической реанимации (Basic Life Support - BLS).

Первичная оценка состояния, манипуляции с дыхательными путями и 5 вдуваний 
в легкие не претерпели изменений.

Соотношение частоты компрессий и вдуваний в легкие
При осуществлении реанимационных мероприятий Рекомендации предусматри-

вают максимальную непрерывность компрессий грудной клетки. Поэтому непрофес-
сиональным спасателям или оказывающим помощь в одиночку рекомендуется осу-
ществлять реанимацию следующим образом: 30 компрессий на два вдувания (как и 
для взрослых). Однако, если помощь оказывают двое или профессионал, то следует 
осуществлять 15 компрессий на 2 вдувания. Хотя доказательств целесообразности ис-
пользования определенной частоты в детской реанимации нет, прежде рекомендован-
ное соотношение 5:1 более не считается приемлемым, т.к. не обеспечивает достаточ-
ной частоты компрессий [6,7,8].

Возрастные особенности
С отменой различий соотношения частоты компрессий и вдуваний при оказании 

помощи детям и взрослым отпала необходимость делить пациентов на возрастные 
группы. Реанимационные мероприятия эффективны для детей так же, как и для взрос-
лых. Разница заключается лишь в этиологическом факторе. Если все же необходимо 
определить, к какой возрастной группе относится пострадавший, то следует проводить 
границу по  началу подросткового периода. Однако определение возраста в подобных 
условиях представляется излишним и нецелесообразным. В этом случае следует ока-
зать помощь пострадавшему по педиатрическим рекомендациям. Ошибка в выборе 
техники оказания помощи в зависимости от возраста в данном случае не будет иметь 
пагубных последствий, так как основные реакции развиваются одинаково как у детей, 
так и у подростков. [9]

Техника компрессии грудной клетки 

Место, где следует осуществлять надавливания определяется по мечевидному от-
ростку (как и у взрослых, а не по линии, соединяющей соски, как раньше. У более 
старших детей эта точка просто находится посредине передней поверхности грудной 
клетки (как и у взрослых). Поэтому сложности, связанные с поиском места, где долж-
на осуществляться компрессия, были устранены. 
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Техника компрессии также была упрощена. Рекомендуется сжимать грудную клет-
ку на половину или треть обычного объема. Компрессию можно осуществлять одним 
пальцем, одной рукой или двумя руками, чтобы обеспечить ее нужную степень. У 
маленьких детей, если помощь оказывают двое, рекомендуется использовать технику 
компрессии с окружностью, образованной двумя большими пальцами [10].

Автоматический  наружный дефибриллятор
Автоматические наружные дефибрилляторы (AED – automated external defi brillation) 

широко используется для устранения фибрилляции желудочков (VF) при остановке 
сердца у взрослых. Однако, у детей фибрилляция желудочков возникает относительно 
редко. AEDs способны точно идентифицировать вид нарушения ритма у детей и ве-
роятность нежелательного электрического разряда маловероятна [11,12]. Новые реко-
мендации подразумевают использование дефибриллятора у детей старше года. Однако 
до сих пор нет убедительных доказательств за или против использования дефибрилля-
тора у детей младше года. 

Некоторые производители выпускают специальные пластины для детей, позволя-
ющие производить разряд от 50 до 75 дж. Рекомендуется использовать именно их, 
но если такой возможности нет, то следует использовать дефибриллятор с обычными 
пластинами.

Дыхательные пути
Трубки с манжетой рекомендуется использовать для интубации трахеи у детей в 

больничных условиях. В особенности, если наблюдаются повышенная резистентность 
трахеи, уменьшение эластичности легочной ткани либо избыточная утечка воздуха че-
рез голосовую щель. [13]. Необходимо использовать правильный размер трубки, тща-
тельно контролировать уровень давления в манжете (<20 см.вод.ст.), тщательно вы-
верять позицию. Для определения первоначального уровня вентиляции и подтверж-
дения правильного местонахождения трубки используется мониторинг содержания 
углекислого газа в конце выдоха. Однако следует помнить, что во время остановки 
сердца содержание углекислого газа в выдыхаемом воздухе может снижаться вплоть 
до полного отсутствия в зависимости от интенсивности легочного кровотока.

Назначение лекарственных средств
Путь введения лекарственных средств в таких случаях чаще всего внутривенный, 

однако он трудно осуществим у детей раннего возраста, находящихся в тяжелом состо-
янии. В этом случае возможен внутрикостный путь. И только в случае невозможности 
использования двух предыдущих путей, некоторые препараты (адреналин, лидокаин, 
атропин, налоксон) можно вводить через трахею [14]. Следует помнить, что при эн-
дотрахеальном пути введения концентрация препарата оказывается ниже, а в случае 
использования адреналина могут развиться нежелательные побочные эффекты, вы-
званные воздействием на бета-адренорецепторы (гипотензия и снижение перфузион-
ного давления в коронарных артериях), что нежелательно.
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Рисунок 2.  Алгоритм квалифицированного поддержания жизни 
  (ALS - Advanced Life Support)

Дефибрилляция 
Эффективность автоматической наружной  и бифазной дефибрилляции определила 

новую тактику лечения при дефибрилляции. Единичный разряд, за которым следуют 
компрессии грудной клетки и вдувания в течение двух минут, до восстановления сер-
дечного ритма или повторного разряда. 

Были пересмотрены рекомендации по величине разряда для дефибрилляции. 
Некоторые исследования показали, что первоначального монофазного или 
двухфазного разряда величиной 2 дж/кг достаточно для прекращения фибрилляции 
желудочков. В то же время исследования, касающиеся реанимации детей, показали, 
что более сильные разряды (4 дж/кг) также прекращали фибрилляцию при 
минимальных побочных эффектах. [15,16].  Поэтому для усиления воздействия 
первого разряда в педиатрической практике при ручной установке величины разряда 
рекомендуется использовать уровень 4 дж/кг.
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Адреналин
Адреналин прочно удерживает место основного препарата в списке лекарств, при-

меняемых при реанимации. Исследования, сравнивающие адреналин и вазопрессин, 
не показали существенной разницы этих двух препаратов в отношении восстановле-
ния самостоятельного кровообращения (ROSC), летального исхода в течение 24 часов 
или до выписки из стационара [17,18,19].

Доза вводимого адреналина должна составлять 10мкг/кг для первого и всех пос-
ледующих приемов (каждые 3-5 минут). Высокие дозировки адреналина, вводимого 
внутривенно (100мкг/кг), могут оказать пагубное воздействие и рекомендуются толь-
ко в исключительных случаях (передозировка бета-блокаторов).

Бикарбонат натрия
Использование бикарбоната натрия при реанимационных мероприятиях в боль-

шинстве случаев не рекомендуется. Он усиливает внутриклеточный ацидоз, оказывает 
отрицательный инотропный эффект, вызывает большую осмотическую концентрацию 
натрия. Кривая диссоциации оксигемоглобина при этом смещается влево (уменьше-
ние оксигенации тканей). 

Гиповолемия
Гиповолемия является обратимой причиной остановки сердца. Она вполне может 

быть предотвращена при своевременной диагностике. На ранних стадиях введение 
коллоидных растворов не дают преимуществ, рекомендуются изотонические солевые 
растворы. Растворы декстроз не рекомендуются, так как могут вызвать гипонатри-
емию и гипергликемию, что ухудшает неврологический исход остановки сердца. 

Терапевтическая гипотермия
Для пациента, у которого после остановки сердца восстановлено кровообращение, 

но еще отсутствует сознание, может быть полезно охлаждение до температуры 32-
34°C на 12-24 часа. После этого периода умеренной гипотермии следует медленно 
(0,25-0,5°C в час) согревать ребенка до нормальной температуры.

Присутствие родителей

Исследования показали, что членам семьи лучше находиться рядом с ребенком, пе-
ренесшим остановку сердца, так как это дает им возможность самим оценить реани-
мационные мероприятия и их исход. Семьи в этом случае испытываю менее глубокую 
депрессию в течение месяцев после гибели ребенка. Рядом должен находиться мед-
работник, способный объяснять суть и цель мероприятий. Родственники не должны 
вмешиваться процесс реанимации и мешать членам реанимационной бригады. Не ро-
дители, а старший врач бригады с остальными членами должны оценивать целесооб-
разность дальнейшей реанимации.

Выводы
• Оказание помощи детям - сложный процесс, требующий навыка, 

 умения и опыта.

• Все усилия должны быть направлены на предотвращения серьезных 
 осложнений  - остановки сердца, дыхания и шока. 

• Реанимация детей была несколько изменена. Особый акцент был сделан на 
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следующее:

-  непрерывные эффективные компрессии грудной клетки 

-  компрессии: частота вдуваний 30:2, кроме случаев, когда помощь 
    оказывает врач - тогда частота должна составлять 15:2

-  в случае фибрилляции желудочков использовать бифазный 
   дефибриллятор AED или разряд уровнем 4дж/kg.

-  адреналин вводится в дозировке 10 мкг/кг, предпочтительно 
   внутривенно или внутрикостно 

-  терапевтическая гипотермия может оказать благотворное влияние 
   в постреанимационном периоде.
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РАЗМЕР И ДОЗИРОВКА В ДЕТСКОЙ АНЕСТЕЗИОЛОГИИ
George Meakin (Манчестер, Великобритания)

Анестезиологи, которые сталкиваются с детьми, рассчитывают дозировки препа-
ратов в соответствии с размером пациента (1). Однако данные расчеты не учитыва-
ют возрастную чувствительность к препаратам, особенности доставки и токсичность 
препаратов. В данной статье описывается три метода расчета дозировки препаратов в 
соответствии с размером пациента, а также демонстрируются ограничения в исполь-
зовании расчетных дозировок у детей.

Расчет по размеру
Данный метод иногда называют аллометрией или аллометрическим расчетом (греч. 

алло – другой, метрон – измерять). Одни из первых попыток аллометрического расче-
та (исключая расчеты, основанные на массе тела) были основаны на законе «площади 
поверхности», который гласит, что физиологические функции организмов любого раз-
мера сравнимы, если их соотнести к площади поверхности тела. Объяснение закона 
основано на том, что большие потери тепла происходят с кожи, а потому уровень ме-
таболизма и многие физиологические функции, зависящие от этого, будут изменять-
ся пропорционально площади поверхности тела. В модели, основанной на площади 
поверхности тела, уровень метаболизма варьирует в зависимости от массы тела с ко-
эффициентом пересчета 2/3, однако в настоящий момент известно, что более близкое 
приближение к метаболическим процессам получается при использовании коэффици-
ента 3/4, как показано на рисунке 1 (2).

РИСУНОК 1. ШКАЛИРОВАНИЕ: ПОЧЕМУ ТАК ВАЖЕН РАЗМЕР ЖИВОТНОГО?

Рисунок 1. Показывает билогарифмический график уровня метаболизма относительно 
массы тела у различных животных – от мыши, с массой тела несколько грамм, до слона, 
весящего более 5000 кг. Эмпирически выведенная линия с коэффициентом наклона 3/4 
позволяет превосходно объединить приведенные данные.

На практике все три аллометрические модели применяются для расчета детских 
дозировок препаратов, используя в качестве основы взрослые дозировки. Наиболее 
простой (и наименее точной) является весовая модель, в которой доза препарата для 
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детей получается путем умножения взрослой дозировки на отношение веса пациен-
та к весу взрослого человека. Например, используя весовую модель, расчетная дози-
ровка какого-либо препарата для новорожденного весом 3 кг будет эквивалентна 3/70 
дозы для взрослого. В модели, использующей коэффициент 3/4, расчет подобен пре-
дыдущему, за исключением возведения отношения 3/70 в степень 3/4; подобным же 
образом в модели, использующей коэффициент 2/3, приведенное выше соотношение 
необходимо возвести в степень 2/3. При проведении соответствующих расчетов де-
тских дозировок препаратов можно определить, что весовая модель обеспечивает на-
именьшее значение, при использовании модели с коэффициентом 2/3 значение будет 
наибольшим, а при использовании модели с коэффициентом 3/4 полученное значение 
будет промежуточным относительно двух предыдущих значений.

Размер и факторы развития, влияющие на дозировку препаратов для детей

Большой проблемой при использовании аллометрической модели для расчета де-
тских дозировок препаратов на основе взрослых дозировок является не только вопрос 
о размерах, но и ряд факторов развития, которые мы должны учитывать. Последнее 
преимущественно связано с незрелостью органов и ферментных систем, что характер-
но для наиболее юных пациентов, поэтому действие препаратов является специфичес-
ким и непредсказуемым с точки зрения моделей, основанных на размере.

РИСУНОК 2.  ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ПОКАЗАТЕЛЯ ED50 ДЛЯ ТИОПЕНТАЛА 
   В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА.

Рисунок 2 показывает, что вариабельность в дозировке тиопентала в зависимости от 
возраста соответствует двухфазному распределению, свидетельствующему о влиянии, по 
крайней мере, двух различных процессов. Данная кривая не может быть смоделирована 
с помощью простой математической функции; поэтому невозможно предсказать пол-
ную вариабельность детской дозировки препарата, основываясь на взрослой дозировке. 
Можно определить, что потребность в тиопентале у детей старше 1 месяца может быть 
приемлемо точно рассчитана на основе дозы для взрослого, если использовать модель с 
коэффициентом возведения 3/4. Однако данная модель дает значимо завышенную дозу 
для новорожденных, которые чувствительны к влиянию тиопентала, что обусловлено не-
зрелостью связывающей способности плазменных белков, которая не может быть пред-
сказана в размер-зависимых моделях. Сходное завышение дозировки у грудных детей 
наблюдается при использовании модели с коэффициентом возведения 3/4 для расчета 
потребности в летучих анестетиках и недеполяризующих мышечных релаксантах. (5-7). 
Однако сукцинилхолин является исключением из правил, так как потребность в препара-
те экспоненциально убывает от рождения до взрослого возраста (8).
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Факторами, относящимися к размер-зависимым, являются сердечный выброс, объ-
емы жидкостей и объемы тканей. К факторам развития относятся способность свя-
зывать лекарственные препараты белками, проницаемость мембран, функция печени 
и почек, изменение в результате развития количества рецепторов, типа рецепторов, 
аффинности рецепторов к препаратам и наличие природных лигандов. В целом, вли-
яние размер-зависимых факторов на выбор дозы препарата может быть определено 
размер-зависимыми методами, тогда как влияние факторов развития данными метода-
ми предсказать невозможно. 

Использование размер-зависимых моделей для расчета дозы 
анестетиков для детей

Впервые данный вопрос был исследован относительно вариабельности дозы ED50 
для тиопентала в зависимости от возраста на основе данных Westrin et al. (3, 4). Было 
установлено, что ED50 для новорожденных составляет 3,5 мг/кг. В дальнейшем дан-
ный показатель быстро повышается до максимального значения, составляющего при-
близительно 7 мг/кг у детей в возрасте 1-6 месяцев, после чего он снижается в тече-
ние всего периода грудного возраста и детства (рисунок 2). Сниженная потребность в 
препарате у новорожденных в сравнение с грудными детьми и детьми более старшего 
возраста, вероятно, связана со сниженной способностью белков связывать тиопентал, 
тогда как повышенная потребность в препарате у грудных детей и детей более стар-
шего возраста в сравнение с взрослыми, вероятно, связана с повышенным сердечным 
выбросом, что снижает начальную концентрацию тиопентала, доставляемую к мозгу.

Выводы

Дозы анестетиков у детей в возрасте старше 1 года могут быть приемлемо точно 
определены на основе взрослых дозировок при использовании модели с коэффициен-
том возведения 3/4, который отражает изменения уровня метаболизма. Дозы значимо 
менее предсказуемы у детей моложе 1 года, что связано с незрелостью органов и фер-
ментных систем. В данной возрастной группе часто требуется использовать снижен-
ные дозы препаратов.
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ПРИМЕНЕНИЕ РЕМИФЕНТАНИЛА В АКУШЕРСТВЕ
Петри Волманен (Рованиеми, Финляндия)

Ремифентанил является сложным производным 4-анилинопиперидина, где различ-
ные виды алкилэстеровых групп заключены в определенной последовательности пи-
перидинового кольца. С практической точки зрения появление данного производного 
фентанила имеет существенное значение. Ремифентанил очень быстро инактивирует-
ся плазменными и тканевыми эстеразами. Первые опубликованные сообщения о пре-
парате датируются началом 90-годов прошлого столетия. В 1996 году ремифентанил 
был рекомендован и введен на рынок как анальгетик для сбалансированной анестезии 
с искусственной вентиляцией легких. С тех пор он рутинно используется в комплексе 
общей анестезии. Быстрое начало эффекта, быстрая инактивация тканевыми эстера-
зами и отсутствие кумуляции даже при длительной инфузии или частых болюсных 
введениях обеспечили ремифентанилу заслуженную популярность при длительных 
операциях, где одной из задач является раннее восстановление после анестезии. 
Ремифентанил широко используется для седации как интраоперационно, так и в отде-
лениях реанимации, а также и для послеоперационной анальгезии. Наконец, но значи-
тельно позднее, препарат стал использоваться и в акушерской анестезиологии.

Преимущества ремифентанила перед другими опиоидами в клинической практике 
заключаются, прежде всего, в ультракороткой элиминации и его титруемости в зави-
симости от индивидуальной потребности пациента. В основной популяции период 
полураспада, то есть время необходимое для уменьшения концентрации препарата в 
крови на 50% после прекращения его инфузии, составляет 3 минуты [1]. Исследования 
фармакокинетики препарата, проведенные во время анестезии при кесаревом сече-
нии, продемонстрировали большие различия клиренса ремифентанила у рожениц, 
нежели у здоровых небеременных добровольцев. Было установлено, что при сход-
ной скорости внутривенной инфузии препарата концентрация его в крови у рожениц 
приблизительно на 50% меньше, чем у небеременных женщин. Результаты этого ис-
следования свидетельствовали как о свободном прохождении ремифентанила через 
маточно-плацентарный барьер, так и о быстрой его элиминации у новорожденных.  
Установленный коэффициент соотношения концентраций препарата между пупочной 
артерией и пупочной веной (ПА:ПВ) был равен 0,29, что дало возможность предпо-
ложить либо о быстром метаболизме ремифентанила у плода, либо о значительном 
объеме его распределения [2]. Позже, исследования фармакокинетики ремифентанила 
у детей и младенцев при введении большой его дозы во время диагностических про-
цедур или небольших операций подтвердили отсутствие отличий в элиминации пре-
парата у новорожденных по сравнению с детьми и взрослыми [3]. 

Ремифентанил при анестезии у беременных 

При использовании ремифентанила на крысах и кроликах в дозах, обычных для 
клинической практики, не было выявлено тератогенности ни у самого препарата, ни у 
его метаболитов [4]. В аналогичном же эксперименте с фентанилом, выполненным in 
vitro, в одном из пяти использованных скрининговых тестов обнаружена потенциаль-
ная генная токсичность последнего [5]. Доступной информации о тератогенности ре-
мифентанила у людей, к сожалению, нет. Подобно другим производным фентанила, он 
относится к категории C лекарственных средств по классификации FDA (Федерального 
управления лекарственными препаратами и продуктами питания), использование ко-
торых у беременных женщин, несмотря на потенциальный риск, обуславливает их по-
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тенциальные преимущества. Быстрая элиминация вероятно увеличивает безопасность 
ремифентанила по сравнению с другими опиоидами. Тем не менее общепринято, что 
при необходимости проведения у беременной той или иной лекарственной терапии в 
наиболее уязвимый для плода период, с 15 по 56 дни гестации, необходимо использо-
вать препараты с документированным безопасным профилем. 

К специальным показаниям применения ремифентанила при беременности отно-
сятся оперативные вмешательства у плода. Van de Velde с соавт. продемонстрирова-
ли, что ремифентанил, использованный в качестве адъюванта при комбинированной 
спинально-эпидуральной анестезии во время эндоскопических манипуляций у плода, 
обеспечивает хорошую его иммобилизацию при адекватной седации женщины и не-
значительном влиянии на ее дыхание [6]. 

Ремифентанил при кесаревом сечении

В своем исследовании Kan с соавт (1998) показали, что ремифентанил может с 
успехом использоваться при кесаревом сечении как адьювант местных анестетиков. 
Внутривенную инфузию ремифентанила начинали после формирования эпидураль-
ной блокады и продолжали до наложения кожных швов. Минимум за 15 минут до 
кожного разреза начинали инфузию ремифентанила с начальной скоростью 0,1 мкг/кг/
мин, которая из-за развития выраженной седации у 3 из 17 рожениц была в последс-
твии уменьшена. Несмотря на седативный эффект у матери, показатели шкалы Апгар, 
а также оценка неврологического профиля и адаптивных возможностей новорожден-
ных демонстрировали их достаточную энергичность [2]. 

Ремифентанил используется и как компонент общей анестезии при таких серьез-
ных ситуациях, как пороки сердца и HELLP-синдром [7, 8]. Ремифентанил обеспечи-
вает наилучшую стабильность сердечно-сосудистой системы при интубации трахеи. 
В одном систематизированном исследовании ремифентанила как компонента общей 
анестезии при кесаревом сечении показано, что индукционная его доза 0,5 мг/кг  с пос-
ледующей инфузией в пределах 0,2 мг/кг/мин с пропофолом эффективно модулирует 
стресс ответ и обеспечивает гемодинамическую стабильность у роженицы. Депрессия 
дыхания новорожденных отмечалась лишь в нескольких случаях и разрешалась в пре-
делах двух минут применения масочной вентиляции [9].

Ремифентанил при обезболивании родов
Большинство клинических исследований по применению ремифентанила в родах, 

посвящено его использованию в режиме внутривенной аутоанальгезии. При исполь-
зовании перфузора для анальгезии, контролируемой пациентом, введение болюсной 
дозы может осуществляться быстро – в течение 18 секунд и продолжительнее – вплоть 
до одной минуты. Оказывается, что период, необходимый для достижения достаточ-
ным количеством препарата точки своего приложения у небеременных, равен 1,3-1,6 
минутам. Можно предположить, что разница между пиковой концентрацией ремифен-
танила в крови и развитием анальгетического эффекта определит неполноценность, а 
порой и несостоятельность анальгезии при одном аутоболюсе во время первой схват-
ки. При однократном болюсном введении ремифентанила во время первой схватки 
задержка в развитии эффекта обуславливает обеспечение анальгезии во время второго 
и возможно третьего в данной серии сокращений матки. При регулярных же аутобо-
люсах концентрация ремифентанила нестабильна и колеблется как во время схваток, 
так и между ними. Эффективная анальгезия в родах может быть также достигнута при 
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постоянной внутривенной инфузии препарата [10]. По-прежнему не ясно, как должен 
назначаться ремифентанил – в виде быстрого или продленного болюса, в начале схва-
ток или во время пауз между ними, или же в режиме постоянной инфузии. 

Первое систематизированное исследование применения ремифентанила в родах 
было неудачным. В предварительном исследовании, предпринятом для определения 
необходимого режима введения ремифентанила в родах, авторы использовали быст-
рые болюсные дозы препарата, равные или меньшие, чем 0,5 мг/кг в начале каждой 
схватки. Исследование было прекращено из-за возникновения у рожениц серьезных 
побочных эффектов при отсутствии адекватной анальгезии [11]. В последующих 
работах было показано, что ремифентанил обеспечивает значительное облегчение 
болевого синдрома в родах. В исследованиях, которые не контролировались ни с пла-
цебо, ни по времени введения препарата в родах 79% рожениц решали продолжить 
анальгезию ремифентанилом как до, так и во время самих родов [12,13]. Работа, пос-
вященная изучению дозировки ремифентанила, выявила снижение средней интен-
сивности болевого синдрома на 50%, или на 4 пункта из 8-ми исходных по словесной 
цифровой шкале [14].

В слепом сравнительном исследовании внутривенного введения ремифентанила 
и закиси азота выявлено, что ремифентанил является лучшим анальгетиком в родах, 
нежели закись азота. Использовавшиеся при этом болюсы ремифентанила были 
фиксироваными и составляли 0,4 мкг/кг [15]. В трех последних сравнительных ис-
следованиях показано, что внутривенная аутоанальгезия ремифентанилом в родах 
обеспечивает лучшую анальгезию, чем внутривенное или внутримышечное введение 
петидина, что в целом свидетельствует о преимуществах ремифентанила в сравнении 
с традиционными системными опиоидами [16, 17,18]. При сравнении эпидуральной 
блокады и внутривенной аутоанальгезии ремифентанилом в родах отмечены более 
высокие уровни оценки боли у женщин, получавших ремифентанил, однако данные 
различия были небольшими [19].

Побочные эффекты
Побочные эффекты ремифентанила сходны с побочными эффектами других мю-

опиоидных агонистов. Явным побочным эффектом является депрессия сознания. В 
то же время ни у одной из 186 рожениц, вошедших в проведенные исследования по 
применению ремифентанила в родах, ссылки на которых представлены в списке ли-
тературы, не было зарегистрировано значимой депрессии сознания. Снижение сату-
рации ниже 95% при дыхании атмосферным воздухом отмечено у 17 из 35 рожениц, 
получавших ремифентанил в режиме внутривенной аутоанальгезии [14,17]. При этом 
не было выявлено никакой корреляции между дозой препарата, полученной пациен-
ткой, и степенью десатурации [14]. При использовании в качестве критического уро-
вень сатурации, равный 90%, периоды десатурации были отмечены у 5 из 21 женщин, 
получавших ремифентанил [12]. При этом установлено, что частота развития десату-
рации при использовании ремифентанила не отличается от таковой при применении 
петидина в режиме внутривенной аутоанальгезии [18]. В другом исследовании при 
применении ремифентанила на фоне периодической ингаляции кислорода эпизодов 
десатурации отмечено не было [15]. 

В сравнении с внутривенной аутоанальгезией петидином, частота развития диспеп-
тического синдрома при применении ремифентанила не уменьшается [16,17,18]. Но 
как оказалось, при внутримышечном введении петидина и одновременном назначе-
нии антиэметических препаратов частота развития тошноты была больше, а качество 
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анальгезии хуже, чем при внутривенном применении ремифентанила [17]. При ис-
пользовании ремифентанила не отмечено разницы по частоте развития диспепсии в 
сравнении эпидуральной анестезией [19]. 

У 18-ти из 80-ти пациенток отмечались изменения ритма сердца плода (снижение 
вариабельности сердечного ритма или ранние децелерации или изменения базового 
уровня) в течение первых 20-60 минут после начала обезболивания ремифентанилом 
[11,12,14]. По сравнению с петидином ремифентанил вызывает меньшие изменения 
при кардиотокографии [17]. Значение снижения вариабельности сердечного ритма 
при опиоидной анальгезии родов сегодня не вполне ясно, но в целом развитие данного 
феномена считают безопасным. Тем не менее, изменение ритма сердца плода все еще 
остается значимой проблемой для акушеров. Снижение вариабельности сердечного 
ритма плода может даже имитировать другие, более существенные проблемы у пло-
да. Изменения при кардиотокографии могут привести врача к исследованию крови из 
капилляров кожи головы плода, а порой даже и к выполнению совсем необязательных 
акушерских вмешательств.    

Установлено, что постоянное введение ремифентанила в родах в дозе до 0,1 мкг/
кг/мин или болюсы 0,5 мкг/кг в режиме аутоанальгезии хорошо переносятся ново-
рожденными [2,13]. В одном из трех исследований, посвященных сравнению реми-
фентанила и петидина в родах, продемонстрировано, что при использовании реми-
фентанила оценка состояния  новорожденных по шкале Апгар была выше [16]. При 
использовании более высоких доз ремифентанила в комбинации с пропофолом при 
кесаревом сечении у 6 из 13-ти новорожденных отмечалась быстро преходящая де-
прессия дыхания [9]. Из соображений безопасности следует пытаться прекращать ин-
фузию ремифентанила по крайней мере за 15 минут до рождения ребенка или быть 
готовым к проведению вспомогательной вентиляции у новорожденного, особенно при 
использовании у роженицы высокой дозы ремифентанила. 

Безопасность является основным предиктором для введения ремифентанила в аку-
шерскую практику. Во время проведения необходимых для первичной регистрации 
препарата клинических исследований было описано несколько случаев развития де-
прессии дыхания и апноэ, произошедших вследствие непреднамеренного введения 
ремифентанила, оставшегося в линии перфузора, которая не была заменена после 
окончания инфузии. Именно из-за соображений безопасности на этикетке препарата 
указано, что он может использоваться только при условии постоянного мониторинга 
состояния пациента (операционная или палаты послеоперационного восстановления) 
под контролем анестезиолога [20]. Сегодня нам известно о 186 пациентках из зафикси-
рованных клинических исследований по применению ремифентанила в родах, причем 
122 роженицам было позволено использовать аппарат для аутоанальгезии так долго, 
как бы они желали сами, вплоть до окончания родов. Опыт конечно же небольшой и 
поэтому мы обязаны тщательно мониторировать состояние роженицы, плода и ново-
рожденного при каждом случае использовании ремифентанила в родах. Необходимо 
проведение мультицентровых исследований по безопасности применения ремифента-
нила в акушерской практике. 

В заключении можно сказать, что ремифентанил имеет определенные преимущес-
тва по сравнению с традиционным использованием производных пиперидина в родах 
как по влиянию на состояние новорожденного, так и по сохранению стабильности 
сердечно-сосудистой системы роженицы. Он более эффективен, чем закись азота и 
петидин, но уступает все же эпидуральной анальгезии. Вопросы безопасности его ис-
пользования в акушестве по-прежнему остаются открытыми. 
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РОДОВАЯ БОЛЬ
Дж. Эйзенах (Уинстон-Сэйлем, США)

Несмотря на то, родовая боль является одной из наиболее сильных по интенсивнос-
ти, испытываемой в молодом возрасте, исторически ей, да и самим родам уделяется 
мало внимания. До недавних пор обезболивание родов считалась нецелесообразным. 
Но и сегодня адекватная анальгезия в родах до сих пор остается нерешенным вопро-
сом, даже в специализированных учреждениях. Исследования, посвященные нейро-
физиологии родовой боли крайне скудны. В большинстве из них уделяется внимание 
лишь эпидуральной анальгезии или спинальной анестезии. Основная задача данной 
лекции заключается, прежде всего, в обзоре данных анатомии, особенностей нейро-
физиологии и последствий родовой боли с позиций современных знаний.

Анатомия
Болевые импульсы, возникающие в первом периоде родов, проводятся афферент-

ными волокнами парацервикального сплетения и подчревного нерва, смешиваясь с 
симпатическими эфферентами паравертебрального симпатического сплетения и вхо-
дят в спинной мозг на уровне Th10-L1 сегментов. В конце первого, а также на всем про-
тяжении второго и третьего периодов родов боль также проводится и соматическими 
эфферентами половых нервов, иннервирующих вагинальную поверхность шейки мат-
ки, влагалище и промежность. Соответственно, анальгезия в первом периоде родов 
может быть достигнута при помощи парацервикальногно,  паравертебрального или 
эпидурального введения местных анестетиков. 

Общеизвестно, что боль во время схваток обусловлена маточной иннервацией. 
Легко реагирующие на растяжение матки афферентные волокна могут также сенси-
тизироваться различными провоспалительными медиаторами и химическими вещест-
вами, что в свою очередь играет важную роль в формировании хронического тазового 
болевого синдрома. Маловероятно их непосредственное значение в развитии родовой 
боли, а также в развитии инволюции матки. При иммуноцитохимическом окрашива-
нии миометрия крыс за несколько дней до родов выявлено снижение концентрации 
субстанции P более чем на 70% [1]. Исследование Bonica с соавт., в котором интен-
сивной пальпацией тела матки при кесаревом сечении в условиях нейроаксиальной 
анестезии пытались спровоцировать появление родовой боли, подтвердили, что ана-
томически ее причиной является не тело матки.

При гистологическом исследования миометрия крыс выявлено, что накануне ро-
дов утолщаются афферентные волокна, иннервирующие нижний маточный сегмент и 
шейку матки [2]. Схватки во время первого периода могут стимулировать афферент-
ные волокна шейки матки, что в свою очередь приведет к изменению ее формы и рос-
ту напряжения в ее тканях. Расширение шейки матки в эксперименте у небеременных 
весьма болезненно, а проекция боли как и в родах достигает нижних грудных дерма-
томов [3], что свидетельствует о центральной роли данных афферентных волокон в 
ноцицепции в родах. Bonica с соавт. также отметили, что ручное расширение шейки 
матки у женщин, подвергающихся кесареву сечению в условиях регионарной анесте-
зии, симулирует родовую боль.

Нам мало известно о фенотипе афферентных волокон шейки матки, или о том, ка-
кие изменения в них могут произойти под влиянием женских половых гормонов или 
самой беременности. В нейронах ганглиев нижних поясничных и верхних крестцовые 
задних корешков модулируются эстрогеновые рецепторы, а беременность или увели-
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чение концентрации эстрогенов приводит к увеличению концентрации кальцитонин 
ген-связанного пептида и субстанции P в этих афферентах, что подтверждается их 
иммуноцитохимическим анализом. Тем не менее, значимость данных исследований 
для оценки родовой боли сомнительна, поскольку, сфокусировавшись лишь на тазо-
вом сплетении, исследователи не оценили специфических нейронов ганглиев задних 
корешков подчревного сплетения, которые иннервируют шейку матки. Для изучения 
данного вопроса мы начали серию исследований, в которых флуоресцентно помеча-
ются афференты шейки матки, а срезы ганглиев нижних грудных и верхних пояснич-
ных задних корешков подвергаются иммуноцитохимической окраске на различные 
рецепторы и нейропептиды. Предварительные результаты свидетельствуют о том, что 
афференты ганглиев задних корешков шейки матки имеют небольшой диаметр. Это 
подтверждают и данные электрофизиологических исследований, показывающих, что 
афферентами подчревного сплетения, реагирующими на расширение шейки матки, 
являются именно C-волокна [4]. Высокая концентрация нейронов в шеечных задних 
корешках спинного мозга приводит к повышению выработки кальцитонин ген-связан-
ного белка, с меньшей модуляцией рецептора возбуждения P2X3. В ответ на экспери-
ментальное температурное воздействие некоторые из подчревных афферентов шей-
ки матки модулируют TRPV1 [4]. Как только исследования завершаться, будут ясны 
и влияние женских половых гормонов и беременности на афференты шейки матки, 
проницаемость ионных каналов, рецепторный аппарат, а также на нейромедиаторы и 
ингибирующие рецепторы. 

Нейрофизиология 
Психофизиология. В эксперименте у людей висцеральная боль, вызываемая при 

расширении пищевода, имеет более широкую область отражения на поверхность тела, 
чем эквивалентная ей по интенсивности соматическая боль, инициируемая тепловым 
воздействием на кожу. Известно, что данное отражение висцеральной боли связано с 
более рострокаудальным и глубоким входом висцеральных афферентных волокон в 
задние рога спинного мозга по сравнению с соматическими волокнами. Прекращение  
теплового воздействия на кожу приводит к быстрому исчезновению боли, тогда как 
при раздражении пищевода для этого требуется значительно больше времени. Кроме 
того, экспериментальная висцеральная стимуляция имеет большую эмоциональную 
окраску и доставляет значительный психологический дискомфорт, чем соматическая 
стимуляция, что обусловлено определенными отличиями в активации ими коры в зоне 
цингулярной борозды.

В небольшом числе психофизиологических исследований болевого синдрома, 
возникающего при расширении шейки матки, подтверждаются данные, полученные 
при изучении модели боли на других висцеральных органах. Расширение шейки у 
не беременных женщин приводит к появлению болевого синдрома, который усилива-
ется при увеличении степени ее дилатации [3]. Боль при экспериментальной дилата-
ции шейки матки, подобно родовой, отражается до нижнегрудных дерматомов. При ее 
прекращении полный регресс болевого синдрома происходит очень медленно. Слова, 
выбираемые из болевого опросника Мак-Гилла (McGill pain questionnaire) при описа-
нии боли во время дилатационного эксперимента полностью сооответствуют  выбира-
емыми женщинами при описании боли в родах [3].

Физиология афферентного и рефлекторного ответа. Почти 20 лет назад Berkley 
описала нейрофизиологические особенности маточной афферентной ноцицепции 
in vitro и in vivo, при этом сделав упор на афферентый ответ на растяжение тела матки 
[5]. Она обнаружила, что подчревные маточные афференты являются механорецеп-
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торными. Одни из них имеют высокий, другие – низкий порог чувствительности, а 
полимодальность определяет их чувствительность к тепловому раздражению, бради-
кинину и низкому pH [6]. Недавно мы расширили это исследование, уделив особое 
внимание подчревным афферентам шейки матки. Оказалось, что все они являются 
комплексом исключительно С-волокон с низким и высоким порогом механо-, бради-
кинин и тепловой чувствительности [4,7]. 

Как и при любой абдоминальной висцеральной стимуляции, расширение шейки 
матки приводит к активации нейронов задних рогов спинного мозга, причем не толь-
ко в  поверхностной пластинке, но и в глубокой и окружающих центральный канал. 
Все происходит на уровне нижнегрудных и вернепоясничных сегментов спинного 
мозга при участии cFos-медиатора, который становится маркером данной активации. 
Степень активации зависит от продолжительности дилатации шейки матки, а разви-
тие ее блокируется при предварительном введении лидокаина парацервикально [8]. 
Явление экспрессии cFos и локализация данного процесса при экспериментальной 
модели висцеральной боли у небеременных идентичны изменениям, наблюдаемым 
при активации афферентов шейки матки у крыс в родах.

Подобно любой абдоминальной висцеральной стимуляции, расширение шей-
ки матки у поверхностно анестезированных животных приводит к ноцицептивным 
рефлекторным реакциям, таким как сокращение мышц передней брюшной стенки и 
увеличение артериального давления [7]. Изменения частоты сердечных сокращений 
более вариабельны, и у разных животных могут наблюдаться как ее увеличение, так и 
урежение пульса, особенно при интенсивном расширении шейки матки. И активация 
афферентов подчревного нерва, и сокращения передних брюшных мышц и спиналь-
ная экспрессия cFos, возникающие при расширении шейки матки, тесно взаимосвяза-
ны и являются звеньями одной ноцицептивной цепи [7].

Поведение животного всегда является четким маркером вредоносного влияния. 
Расширение тела матки приводит к прекращению исследовательского поведения кры-
сы, причем чем больше воздействие, тем значимее изменения поведения животного. 
К сожалению, несовместимость имеющейся для расширения органов аппаратуры с 
маленьким размером шейки матки у небеременной крысы препятствует исследованию 
поведенческих реакций животного. Однако роды приводят к утрате исследовательской 
активности и появлению у крыс поясничного кифоза, что связано с развитием схваток. 
Подобное поведение у животных возникает при отхождении камня, введенного в мо-
чевой пузырь при создании модели боли при почечной колике. 

Фармакология. Возникающие при расширении шейки матки у анестезированных 
животных характерные рефлекторные изменения используются и при оценке дейс-
твия тех или иных лекарственных средств в родах. Опиоиды дозозависимым обра-
зом уменьшают активность брюшных мышц, возникающую при расширении шейки 
матки, причем в эквипотенциальных для снижения ответа на тепловое раздражение 
кожи дозах [7,9,10]. В висцеральных афферентах подчревного сплетения, иннервиру-
ющих шейку матки, как и в других органах имеются к-опиоидные рецепторы. Именно 
они, а не µ-рецепторы, обеспечивают снижение афферентного ответа на дилатацию 
шейки матки при введении опиоидов [7]. Арилацетамид, использовавшийся в этих 
исследованиях, действует за счет блокады натриевых каналов. Механизмом действия 
к-опиоидных агонистов в родах является их взаимодействие с периферическим опио-
идным рецепторным комплексом. С другой стороны, снижение ответа на расширение 
шейки матки при использовании µ -опиоидных агонистов обусловлено центральным 
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супраспинальным эффектом. Так например, интратекальное введение морфина пол-
ностью блокирует рефлекторные сокращения мышц живота при расширении шейки 
[11].  Антиноцицептивное действие морфина в родах может блокироваться налоксо-
ном, легко проникающим через гематоэнцефалический барьер, но не метилналоксо-
ном, лишенным данного свойства [10].

Сенситизация. Так называемые сокращения Бракстона Хикса, возникающие с ре-
гулярной частотой в конце беременности, по интенсивности подобны тем, что испы-
тывает женщина в родах, но как правило не воспринимаются как болезненные. При 
этом, почти 1/3 женщин во время преждевременных родов испытывают сильнейшую 
боль при схватках. С началом родов или задолго до них сенситизация афферентов 
шейки матки обуславливает несоответствие болевых ощущений между сокращениями 
Бракстона Хикса и непосредственно схватками? Мы можем долго об этом рассуждать. 
Давно признано, что сенситизация, возникающая в родах, определяется также и гипе-
ралгезией, возникающей при механической стимуляции кожи низа живота, чьи аффе-
ренты сливаются с идущими от шейки матки.

Еще до начала родовой деятельности нарастание эстрогенового влияния на клет-
ки стромы шейки матки приводит к экспрессии ядерного фактора кВ и продукции 
разнообразных цитокинов [2,12]. Возникающий воспалительный ответ усиливается 
с увеличением числа циркулирующих иммунных клеток, в результате чего в шейке 
развиваются изменения, активизируемые циклооксигеназой, NO-синтазой и металло-
протеиназой. Все это приводит к дезорганизации коллагеновой матрицы, изменению 
плотности шейки матки, изменению растяжимости и эластичности ее структуры, что 
позволяет ей расширяться в родах. Простагландины играют ключевую роль в этом 
процессе и созревание шейки можно также стимулировать их аппликацией на шейку.

Таким образом,  воспалительный процесс начинается в шейке матки приблизитель-
но на день раньше начала родовой деятельности. Он прогрессирует по описанному 
выше сценарию, усиливаясь при периодически возникающей во время схваток ишемии 
и непосредственном повреждении тканей во время первого периода родов. Известно, 
что медиаторы воспаления  сенситизируют ноцицепторы кожи и толстого кишечника, 
и было бы странным, если бы они не влияли  на ноцицепторы шейки матки во время 
родов. Тем не менее, систематизированных исследований их влияния на афференты 
шейки матки, как во время беременности, так и у небеременных, нет.

С того момента, как нарастает их прямое влияние на шейку матки, эстрогены также 
могут сенситизировать и ее афференты. Например, афференты темперомандибуляр-
ного соединения сенситизируются как эстрогенами, так и медиаторами воспаления, 
при этом возникает их синергизм. В недавнем нашем исследовании продемонстри-
ровано влияние эстрогена на крыс с удаленными яичниками. При создании в крови 
его концентрации, физиологичной для небеременных животных, у всех них регистри-
ровалось нарастание спонтанной активности одиночных волокон подчревного нерва 
[4]. Интересно, что назначение эстрогенов сенситизирует ответ на расширение шейки 
матки именно механочувствительных волокон с высоким, а не низким порогом , и ко-
нечно ноцицептивных волокон. 

Вероятно, существуют и фармакологические последствия эстрогеновой сенсити-
зации. Некоторые из хронических болевых синдромов чаще встречаются у женщин, 
нежели у мужчин. Причем у женщин вызываемый в эксперименте болевой синдром 
всегда сильнее. И хотя механизмы данного полового диморфизма неясны, именно эс-
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трогеновая сенситизация может играть ключевую роль. Кроме того, в некоторых ис-
следованиях показано, что эстроген уменьшает эффективность опиоидов у женщин. 
Внутривенное введение морфина уменьшает сократимость мыщц передней брюшной 
стенки в ответ на расширение шейки матки у стерилизованных крыс, но при исполь-
зовании эстрогенов его эффект снижается [9]. 

Как отмечено выше, антиноцицептивное действие морфина и других агонистов µ -
опиоидных рецепторов при расширении шейки матки обусловлено их центральным 
влиянием. Интересно, что интратекальное введение морфина также снижает мышеч-
ный ответ на расширение шейки матки, но при этом при применении эстрогенов его 
эффект не изменяется [11]. Предполагается, что снижение эффективности морфина 
при его внутривенном введении  и одновременном назначении эстрогенов обусловле-
но модуляцией последними активности опиоидов на супраспинальном уровне в боль-
шей степени, чем на спинальном. 

У женщин в отличие от мужчин лучшая анальгезия обеспечивается агонистами не 
µ-, а κ-опиоидных рецепторов.  Причины данного полового диморфизма неясны. Как 
считают, они могут заключаться в разнице фармакокинетики κ-опиоидных агонистов. 
Внутривенное введение агонистов κ-опиоидных рецепторов стерилизованным крысам 
уменьшает одиночный нейрональный ответ и сокращения мышц брюшной стенки, и в 
отличие от агонистов µ-опиоидных рецепторов, их эффективность не изменяется при 
введении эстрогенов [9].

Значение родовой боли 

Развитие родов.  Роды требуют последовательной активации двух процессов – го-
товности шейки матки к расширению и регулярных, скоординированных, сильных 
сокращений миометрия. Основное внимание при объяснении физиологических меха-
низмов регуляции родовой деятельности сосредоточено на гормональном статусе бере-
менной и системы мать-плод. Иннервации матки отводится значительно меньшая роль. 
Снижение симпатической и сенсорной иннервации миометрия во время беременности 
сохраняет стабильность матки и защищает ее же при внезапном выбросе катехолами-
нов и стимуляции различными нейромедиаторами самих этих волокон. Реинервация 
миометрия происходит лишь по истечении длительного времени после родов, что еще 
раз подтверждает незначимость иннервации тела матки в родовой деятельности. 

С другой стороны, афферентная иннервация шейки матки за несколько дней до на-
чала родов увеличивается [2].  И хотя данное увеличение числа афферентов очевидно 
может усиливать болевые ощущения в родах, обычная иннервация шейки матки также 
способна преобразовывать проприоцептивные ощущения в болевые при расширении 
ее даже у небеременных. Как таковое увеличение числа афферентов шейки матки вряд 
ли приводит к усилению ощущений в родах. Денервация шейки матки вызывает дис-
топию у крыс [13], причем какая роль отводится данным нервам в родах, неизвестно. 

В афферентах шейки матки растет концентрация субстанции Р и кальцитонин ген-
связанного пептида, а их экспрессия в ганлиях поясничных задних корешков накануне 
родов совпадает с временем созревания самой шейки [14 -16]. В это же время в тканях 
шейки матки, увеличивается количество NK1 рецепторов и назначение субстанции Р 
или кальцитонин ген-связанного пептида вызовет развитие ее отека [14- 16]. Кроме того, 
в тканях шейки матки накануне и в процессе ее созревания нарастает концентрация со-
судистого эндотелиального фактора роста, вероятно увеличивающего доступ к строме 
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шейки циркулирующих иммунных комплексов. Денервация шейки матки предотвра-
щает увеличение сосудистого эндотелиального фактора роста. Эти данные позволяют 
предложить, что афферентная иннервация шейки матки могут принимать непосредс-
твенное участие в процессе ее созревания и выработке вазоактивных нейропептидов.

Блокада ноцицептивной нейротрансмиссии при спинальном или эпидуральном 
введении анальгетиков может нарушить афферентную функцию и затруднить естес-
твенный процесс родовой деятельности. Спинальное введение липофильных опи-
оидов обеспечивает анальгезию в первом периоде родов [17] прежде всего за счет 
действия на афферентные волокна спинного мозга. При эпидуральном же введении 
местных анестетиков обезболивающий эффект создается за счет аксональной блокады 
корешков спинного мозга. Различные механизмы действия, вероятно, обуславливают 
и определенную разницу в механизмах развитии аксональной деполяризации, и, сле-
довательно, выработке нейропептидов в шейке матки. Этим можно объяснить более 
быстрое развитие родов при спинальном введении опиоидов по сравнению с эпиду-
ральным [18] или системным их назначением [19]. 

Хронический болевой синдром после родов. Как известно, развитие хроническо-
го болевого синдрома может стать результатом полученной травмы, включая опера-
ционную. Хронический болевой синдром наиболее часто возникает при ампутациях, 
после операций на сердце, торакотомии, грыжесечения и мастэктомии. В 2002 Almeida 
сообщил о повышенном риске возникновения хронических тазовых болей у женщин 
после кесарева сечения [20]. Данные этого ретроспективного исследования хрониза-
ции боли после кесарева сечения получили подтверждение в проспективной работе 
из Дании, где авторы сообщили  о 12% частоте длительно существующей хроничес-
кой боли после кесарева сечения. Результаты работы, представленные в 2004 году на 
ежегодном съезде Американского общества анестезиологов, продемонстрировали, что 
40% пациенток отмечали сохранение боли в ране в течение месяца после операции, 
а 20% – в течение полугода. Интересно, что частота развития хронического болевого 
синдрома снижалась при применении в послеоперационном периоде инфильтрации 
послеоперационной раны диклофенаком. Кесарево сечение может быть наиболее час-
тая операция, выполняемая в мире, и частота ее в родах по тем или иным причинам, 
включающим заботу о состоянии матери и новорожденного, год от года повышается 
как в развитых, так и в развивающихся странах. Вот почему хронизация болевого син-
дрома при этой операции становится важной общественной проблемой.

Возникает вопрос, могут ли естественные роды, или непосредственно беремен-
ность приводить к развитию хронического болевого синдрома у женщины? Thompson 
и соат. показали, что у 12%  женщин, которых в родах использовались акушерские по-
собия (вакуум-экстракция или щипцы), на протяжении 6 месяцев сохранялись боли в 
промежности, в то время как при самостоятельных родах их число не превышало 3%, 
а при кесаревом сечении не более 1%.

Несмотря на то, что частота хронизации боли при кесаревом сечении или родах 
выглядит небольшой, популяционные характеристики в целом свидетельствуют о том, 
что роды могут стать существенной причиной для развития хронической боли у жен-
щин. Недавно наша исследовательская группа (Патрисия Лаванд-Хоум из университе-
та Лованы, Рут Ландау из Женевского университета, Питер Пен из университета Вэйк 
Фореста и Ричард Смили из Колумбийского университета) закончила набор 2000 жен-
щин в проспективном исследовании хронизации и характеристик болевого синдрома 
после родов.
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К сожалению, до недавних пор изучение и лечение боли в родах в определенной 
степени игнорировалось специалистами. Роды становятся причиной очень сильной 
висцеральной боли, имеющей сложную характеристику рефлекторного ответа совер-
шенно уникальной афферентной маточной иннервации с гормональной реактивнос-
тью и экспрессией различных нейромедиаторов и возбуждающих каналов, отличаю-
щей ее от других органов. 

Эстрогены также повышают активность афферентов шейки матки, сенситизируя 
их ответ на расширение шейки, и снижают их блокаду агонистами µ -опиоидных ре-
цепторов. Афференты шейки матки играют важную роль как в созревании шейки, так 
и в самом процессе родов. Немаловажным представляется тот факт, что у некоторых 
женщин после кесарева сечения или использования акушерских пособий в родах мо-
жет развиться хронический болевой синдром. Исследования частоты, факторов риска 
и профилактики его возникновения в настоящее время активно развиваются.  
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НЕАКУШЕРСКИЕ ОПЕРАЦИИ У БЕРЕМЕННЫХ
M. Ван де Велде (Левен, Бельгия)

Неакушерские оперативные вмешательства во время беременности относитель-
но распространены. Несколько ранее проведенных исследований выявили, что от 0,15 
до 2% беременных женщин подвергаются неакушерским операциям. В Европейском 
Союзе (ЕС) 380 миллионов жителей. Учитывая, что рождаемость составляет пример-
но 10 человек на 1000 населения, каждый год в ЕС регистрируется 3,8 миллионов 
случаев беременности. Это значит, что в ЕС ежегодно неакушерским операциям под-
вергаются от 5700 до 76000 беременных женщин. Но эта цифра может быть серьезно 
занижена, так как много женщин детородного возраста могут подвергаться оператив-
ному вмешательству при наличии нераспознанной беременности. Несколько иссле-
дований свидетельствуют, что подобная ситуация встречается у 0,3 до 2,4% женщин, 
взятых на операцию.

Показания для оперативного вмешательства у беременных могут быть связан-
ными либо не связанными с беременностью. Операции, связанные с беременностью, 
обычно включают вмешательства по поводу несостоятельности шейки матки и овари-
альных кист. Возрастает популярность хирургических вмешательств у плода. В ЕС в 
настоящее время выполняется до 250-500 таких операций ежегодно. К самым распро-
страненным, не связанным с беременностью показаниям относятся острая абдоми-
нальная патология (наиболее часто это аппендицит и холецистит), травмы и злокачес-
твенные новообразования у матери.

Оказывая помощь беременным при неакушерских операциях, анестезиолог дол-
жен обеспечить безопасную анестезию как для матери, так и для плода. Безопасность 
матери зависит от физиологических изменений, связанных с беременностью, и адапта-
ции стандартных методик анестезии к этим изменениям. Безопасность плода зависит 
от тератогенности препаратов, предотвращения асфиксии плода и преждевременных 
родов. Все перечисленные вопросы будут обсуждены в этом освежающем курсе.

Безопасность матери – физиологические изменения у беременных

Начиная с 8 недели беременности постепенно увеличивается сердечный выброс, 
достигая своего максимума к концу второго триместра. Повышается как частота сер-
дечных сокращений, так и ударный объем, но сократимость миокарда остается неиз-
менной. Системное сосудистое сопротивление снижается вследствие действия про-
гестерона, а также низкого сопротивления сосудов плаценты. Аортокавальная комп-
рессия начинает проявляться со второго триместра. Умеренно выраженные сердечно-
сосудистые симптомы, такие как небольшая трикуспидальная регургитация, малый 
перикардиальный выпот и электрокардиографические изменения являются совершен-
но нормальными во время беременности.

Минутный объем вентиляции повышается, что приводит к снижению РаСО2 и лег-
кому увеличению рН. Повышается почечная экскреция бикарбоната. Функциональная 
остаточная емкость уменьшается на 20%, а в положении лежа на спине еще больше. 
Таким образом, беременные женщины имеют повышенный риск развития гипоксии 
во время периодов апноэ. При беременности также происходят анатомические изме-
нения дыхательных путей, что затрудняет интубацию трахеи.
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Несмотря на то, что опорожнение желудка во время беременности соответс-
твует норме, риск аспирации желудочным содержимым повышен вследствие умень-
шения барьерного давления пищеводного сфинктера. В результате увеличения плаз-
менного объема возникает анемия несмотря на повышение эритроцитарного объема. 
Беременность также вызывает состояние гиперкоагуляции, хотя до 1% беременных 
женщин могут иметь тромбоцитопению без признаков преэклампсии. Вследствие ги-
перкоагуляции беременные имеют высокий риск развития послеоперационных тром-
боэмболических осложнений. Скорость клубочковой фильтрации во время беремен-
ности увеличивается на 50% с соответствующим увеличением клиренса креатинина 
на 50%, а сывороточная концентрация креатинина уменьшается почти на одну треть.

Потребность в анестетиках, как ингаляционных, так и внутривенных, значитель-
но уменьшена из-за высокой плазменной концентрации прогестерона. Также требу-
ются меньшие дозы местных анестетиков для спинального и эпидурального введения, 
чтобы обеспечить схожее распространение блока по дерматомам у беременных жен-
щин в сравнении с небеременными. Это обусловлено гормональными и механичес-
кими факторами. Длительность действия недеполяризующих мышечных релаксантов 
увеличивается, в то время как продолжительность действия сукцинилхолина при бе-
ременности не изменяется.

Анестезиолог должен вносить изменения в стандартные методики в соответс-
твии с описанными физиологическими изменениями у беременных. Рекомендуется 
проводить профилактику аспирации кислым содержимым (в моем институте исполь-
зуют комбинацию Н2 блокаторов, 30 мл 0,3 М цитрата натрия per os и метоклопрами-
да), направленную на уменьшение объема желудочного содержимого и увеличение 
рН желудочного сока. Для предотвращения артериальной гипотензии в положении 
лежа на спине женщине необходимо придать соответствующее положение для сме-
щения матки влево. Этот прием должен выполняться начиная со второго триместра. 
Беременные более склонны к гипоксии вследствие уменьшения функциональной ос-
таточной емкости и повышенного потребления кислорода. Следовательно, рекоменду-
ется обеспечивать тщательную денитрогенизацию перед индукцией общей анестезии. 
Необходимо проводить быструю последовательную индукцию с использованием дав-
ления на перстневидный хрящ и релаксантов с быстрым началом действия (препа-
ратом выбора остается сукцинилхолин). При проведении искусственной вентиляции 
легких должен поддерживаться мягкий респираторный алкалоз. Беременные имеют 
повышенную склонность к тромбоэмболическим осложнениям, поэтому необходимо 
предпринимать адекватные профилактические меры, включая введение низкомолеку-
лярного гепарина.

Тератогенность препаратов для анестезии

Препараты для анестезии воздействуют на внутри- и межклеточную пере-
дачу сигналов, кроме того, известно, что они влияют на клеточный митоз и синтез 
ДНК. Следовательно, все анестетики могут быть потенциально тератогенными. 
Тератогенность определяется дозой введенного препарата, путем введения, сроком 
беременности и принадлежностью к биологическому виду. Срок беременности явля-
ется важным фактором. В первые 15 суток беременности у человека наблюдается фе-
номен все или ничего: эмбрион либо погибает, либо сохраняется интактным. Во время 
органогенеза (15-56 сутки) могут возникнуть структурные нарушения. После этого 
периода могут наблюдаться функциональные изменения, но структурные нарушения 
встречаются редко.
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Несмотря на то, что известно о тератогенном действии большинства анестетиков 
у определенных биологических видов при использовании препаратов в достаточно 
высоких дозах или их введении непосредственно плоду, в клинических условиях боль-
шинство анестетиков совершенно безопасны. В настоящее время известно, что мест-
ные и ингаляционные анестетики, препараты для стимуляции родов, миорелаксанты 
и опиоиды не обладают тератогенностью при использовании в клинических концент-
рациях и сохранении физиологических параметров матери в пределах нормы. Именно 
физиологические расстройства у матери являются тератогенными сами по себе.

Вероятно безопаснее избегать применения закиси азота во время беременности, 
так как препарат не является незаменимым для обеспечения безопасной и эффектив-
ной анестезии. Известно о влиянии закиси азота на синтез ДНК и обнаружены терато-
генные эффекты препарата у животных.

Предотвращение асфиксии плода

Самым значимым и серьезным риском, связанным с хирургическим вмешатель-
ством во время беременности, является опасность внутриматочной асфиксии пло-
да. Главной целью анестезиолога является предотвращение асфиксии плода за счет 
поддержания нормальных показателей оксигенации и кровообращения у матери. 
Кислородный статус, уровень углекислого газа, артериальное давление и тонус матки 
у беременной женщины являются факторами, которые необходимо контролировать в 
ходе операции, для того чтобы избежать асфиксии плода. Крайне важно избегать гипок-
сии, гиперкапнии, гипокапнии, артериальной гипотензии и гипертонуса матки во время 
неакушерской операции. Вероятно это намного важнее опасений относительно терато-
генности различных анестетиков. Некоторые препараты, широко применяемые в анес-
тезиологии, такие как кетамин или вводимые внутривенно местные анестетики, могут 
вызвать повышенную активность матки и поэтому их желательно не использовать.

В отличие от вышесказанного, гипероксия не представляет опасности.

Эфедрин долго считался препаратом первого выбора для лечения гипотензии у 
матери. Однако недавно полученные данные показали, что фенилэфрин равен с эфед-
рином по эффективности, но вызывает значительно лучшее состояние кислотно-ще-
лочного равновесия у плода, по крайней мере при кесаревом сечении в условиях реги-
онарной анестезии.

Предотвращение преждевременных родов

Риск преждевременных родов или выкидыша при неакушерских операциях у 
беременных повышен, особенно если вмешательство включает внутрибрюшные ма-
нипуляции. Профилактическое проведение токолитической терапии относиться к 
спорным моментам, но, по-видимому, целесообразно обеспечивать токографический 
мониторинг в течение нескольких дней послеоперационного периода, что позволит 
начать лечение преждевременных родов так рано, как это возможно.

Мониторинг ЧСС плода во время операции

Возможность мониторинга появляется с 18-22 недель, а с 25 недель можно на-
блюдать изменчивость частоты сердечных сокращений. Я рекомендовал бы регулярно 
проводить мониторинг ЧСС плода, когда это возможно.
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Лапароскопия

Многие авторы выражают беспокойство о состоянии плода во время лапароско-
пии. Они указывают на опасность прямой травмы матки или плода, а также возмож-
ность развития ацидоза плода вследствие абсорбции углекислого газа. Наконец, при 
повышении внутрибрюшного давления может снижаться сердечный выброс матери, а 
следовательно и маточно-плацентарный кровоток. Данные, полученные в эксперимен-
те на животных, подтверждают эти беспокойства. Однако клинический опыт, включа-
ющий повышенную осторожность в хирургической и анестезиологической методике, 
показал благоприятные результаты. Reedy и соавт. сравнили последствия лапаротомии 
и лапароскопии во время беременности за двадцатилетний период в Швеции. В иссле-
дование вошло свыше 2 миллионов женщин. Авторы включили 2181 лапароскопичес-
кое вмешательство и 1522 лапаротомии при сроке беременности от 4 до 20 недель. Они 
сравнили пять параметров у плода (вес при рождении, продолжительность беремен-
ности, задержку роста, детскую выживаемость и пороки развития плода) для каждого 
типа операции с общим исходом в неоперированной популяции. Преждевременные 
роды, задержка роста и низкий вес при рождении встречались более часто у пациен-
тов, перенесших операцию, в сравнении с общей популяцией. Различий между груп-
пами лапароскопии и лапаротомии не было выявлено.

Практические рекомендации
Подготовка:
• Выбор времени: в идеале второй триместр?
• Тип вмешательства: открытый или лапароскопия?
• Профилактика аспирации кислым содержимым
• Постоянный мониторинг частоты сердечных сокращений плода
• Боковой наклон влево

Методика анестезии:
• Регионарный блок, когда есть возможность
• Быстрая последовательная индукция:

• Денитрогенизация
• Давление на перстневидный хрящ
• Сукцинилхолин
• Эндотрахеальная интубация

• Тиопентал - пропофол
• Фентанил
• Мышечные релаксанты
• Ингаляционный анестетик
• Не использовать, если возможно, закись азота
• FiO2 > 0,5

Лечение гипотензии:
• Инфузионная терапия – хорошая гидратация
• Фенилэфрин – эфедрин

Не допускать гипоксию, гиперкапнию, гипокапнию
Хорошее послеоперационное обезболивание
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ОПТИМИЗАЦИЯ КЛИНИЧЕСКИХ ПОДХОДОВ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
РЕГИОНАЛЬНОЙ АНЕСТЕЗИИ

Хеллер А.Р. (Дрезден, Германия)

Введение

Купирование болевого синдрома, особенно в сочетании с симпатической блокадой, 
может смягчить проявления стрессовой реакции на хирургическое вмешательство. 
Вот почему эпидуральная анестезия играет основную роль в рамках современных 
клинических подходов лечения боли и может способствовать улучшению исходов и 
сокращению госпитального периода. Схожие преимущества имеют блокады перифе-
рических нервов, к примеру, при каротидной эндартерэктомии [1] или протезировании 
коленного сустава [2]. Было доказано, что междисциплинарное сотрудничество, вклю-
чающее хирургические стандарты, трансфузионные протоколы, послеоперационную 
интенсивную терапию и периоперационное купирование болевого синдрома, оптими-
зирует лечебную тактику [3]. В частности, отмечено, что торакальная эпидуральная 
анестезия (ТЭА) сокращает частоту и выраженность нехирургических осложнений у 
пациентов, перенесших большие абдоминальные вмешательства, а также уменьшает 
длительность госпитализации [4].

Экономический подход, или система возмещения относительного ущерба

Недавнее введение системы возмещения относительного ущерба в здравоохране-
нии Германии привело к появлению конкуренции между лечебными учреждениями 
и сокращению расходов  на одну треть. Соответственно, оптимизация лечебного и 
организационного процессов в период госпитализации и одновременное повышение 
качества медицинской помощи становятся жизненно необходимыми для организато-
ров здравоохранения.

Недавние исследования, посвященные мультимодальной оптимизации клиничес-
ких подходов, были направлены на улучшение лечебной тактики [5, 6] либо на сокра-
щение частоты осложнений [7], но не на экономический аспект, так как финансовые 
возможности достаточно ограничены. В настоящее время внимание исследователей 
приковано к современным терапевтическим возможностям, для того, чтобы опреде-
лить их пригодность в данном аспекте [8]. Вероятно, каждый анестезиолог в своей 
практике слышал от хирурга перед индукцией анестезии, что региональная анестезия 
занимает слишком много времени и поэтому неприемлема. На что многие отвечают, 
да, пожалуй, она занимает какое-то время. Например, в Дрездене стоимость 1 минуты 
работы отделения анестезиологии составляет 1,86 евро, отделения хирургии – 1,96 
евро (не включая расходы на оборудование и расходные материалы).

Сокращение расходов может быть достигнуто оптимизацией процессов обследова-
ния и лечения пациентов, сокращением длительности госпитализации и как следствие, 
увеличением числа пролеченных за год. Должны быть определены как расходы, так и 
потенциальная прибыль. Подобный подход состоит из определения стоимости/эффек-
тивности лечебного процесса и процедур, включая расходный материал. Процедуры, 
считающиеся экономичными с точки зрения материальных расходов, могут быть бо-
лее дорогостоящими с точки зрения человеческих ресурсов, что в конечном итоге при-
водит к отрицательному экономическому результату всего процесса. С другой сторо-
ны, хорошо спланированный, дорогостоящий лечебный процесс может в финале быть 
экономически выгодным.
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Патофизиология периоперационного стрессового ответа

Пациенты, подвергающиеся большим оперативным вмешательствам, курируют-
ся согласно многочисленным правилам, цель которых сократить периоперационный 
риск. Согласно последним литературным данным [5], большая часть этих правил не-
обоснованна с точки зрения доказательной медицины (таблица 1). Доказанные истины 
и рекомендации последних лет касательно периоперационного ведения пациентов до 
сих пор не внедрены в повседневную практику.

1 ТАБЛИЦА: ПЕРИОПЕРАЦИОННЫЕ ПРАВИЛА, ПРОЦЕДУРЫ И ИСХОДЫ

Процедуры, не связанные с 
анестезией

Междисциплинарные 
процедуры

Процедуры, связанные с 
анестезией

Затраты

� лаваж кишечника
� инвазивность 
   вмешательства
� иммобилизация

� предоперационное
   голодание
� послеоперационное
   голодание
� дренажи/катетеры

� тип анестезии
� инфузионная
  терапия

Выход

� раневые осложнения
� несостоятельность
   анастомозов
� инфекции

� боль 
� послеоперационная
  тошнота рвота
� гипотермия
� кишечная
   непроходимость
� кахексия
� стрессовый ответ
� качество ухода
� длительность
   госпитализации
� стоимость лечения
� удовлетворенность
   пациента

� гипоксемия

Чрезмерный стрессовый ответ является ключевой проблемой периоперационного 
периода. Стрессовая реакция на хирургическое вмешательство не должна восприни-
маться как патологическая реакция; она является физиологическим ответом, который 
перенастраивает гомеостаз организма на завершение репаративных процессов [9]. Как 
было сказано выше, чрезмерный стрессовый ответ, превышающий необходимые пот-
ребности, опасен для пациента и должен контролироваться. 

В стрессовую реакцию вовлечены различные органы и медиаторные системы. 
Катехоламины, кортизол и альдостерон, вырабатываемые надпочечниками, ренин и 
антидиуретический гормон, синтезирующиеся в почках, играют ключевую роль в этом 
механизме. Совместно с направленным нейрональным симпатическим потоком, от-
сроченная разнонаправленная активация систем организма вызывает гипертензию, та-
хикардию, тахипное и, как следствие, повышение метаболических потребностей, что 
в конечном итоге, ухудшает коронарную и спланхническую перфузию. Уменьшение 
доставки кислорода при повышении его потребностей может расцениваться как мик-
роциркуляторный шок, который приводит к увеличению частоты осложнений и ле-
тальных исходов.
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Рисунок 1.  Патофизиологическое обоснование использования торакальной 
  эпидуральной анестезии

Попытки блокировать стрессовую реакцию могут быть различными, включая ис-
пользование бета-блокаторов, которые позволяют урежать частоту сердечных сокра-
щений [10] или клофелина [11], снижающего артериальное давление и седативных 
препаратов. Подобные фармакологические вмешательства имеют одну характерную 
черту - они не обеспечивают анальгезии. Использование торакальной эпидуральной 
анестезии позволяет блокировать как прямой, так и опосредованный симпатический 
стрессовый ответ, вместе с тем обеспечивает адекватную анальгезию, что также поло-
жительно влияет на исход. По крайней мере, четыре проведенных недавно мета-ана-
лиза показали улучшение состояния, а также уменьшение летальности среди пациен-
тов, получавших нейроаксиальную блокаду [7, 13].

Почему эта методика полезна и почему необходимо использовать торакальную эпи-
дуральную анестезию, а не поясничную? Блокада нижних грудных и верхних пояснич-
ных сегментов обеспечивает удовлетворительную анальгезию в периоперационном пе-
риоде после вмешательств на нижнем этаже брюшной полости. Такая блокада никогда 
не будет достаточной для предотвращения тахикардии и гипертензии, обусловленных 
прямым симпатическим влиянием верхних грудных сегментов (Th1 – Th4) или стрес-
совыми гормонами, выделяющимися надпочечниками (Th5 – Th11). Для улучшения 
функции тонкого кишечника и профилактики послеоперационной непроходимости, 
необходимо блокировать грудные сегменты на уровне Th5 – Th10. Есть мнение, что 
большой объем местного анестетика, введенного эпидурально на поясничном уровне, 
будет достаточным для блокады этих сегментов. Однако данный подход имеет ограни-
чения. Во первых, сенсорная, моторная и симпатическая блокада нижних конечностей 
будет в данном случае неизбежной. Часто встречается гипотензия как следствие вазо-
дилатации в нижних конечностях, при этом терапевтическая стратегия компенсации 
вазодилатации водной нагрузкой далеко не всегда является приемлемой [14]. Ранняя 
активизация, дыхательная терапия и кашель будут невозможны при поясничной эпи-
дуральной анестезии вследствие недостаточной анальгезии и моторной блокады ниж-
них конечностей и мышц передней брюшной стенки. Во вторых, симпатическая по-
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ясничная блокада нижней половины туловища будет компенсироваться повышением 
симпатического тонуса неблокированных грудных сегментов, иннервирующих серд-
це. Принимая во внимание, что большинство стенозов коронарных артерий являются 
больше динамическими, а не статическими, становится очевидным, что нейроаксиаль-
ная блокада нижних конечностей повышает риск ишемии миокарда. С другой стороны, 
торакальная эпидуральная анестезия улучшает функцию миокарда [15].

В то время, как положительные качества послеоперационной ТЭА широко извест-
ны, ее интраоперационное использование изучено недостаточно. На это есть несколь-
ко причин. Первая - выполнение ТЭА перед операцией занимает достаточно много 
времени, некоторые анестезиологи предпочитают катетеризировать эпидуральное 
пространство (ЭП) за день до операции или сразу же после вмешательства. С одной 
стороны, при катетеризации ЭП за день до операции увеличивается длительность пе-
риода без тромбопрофилактики (обычно 12 часов при использовании низкомолеку-
лярных гепаринов), с другой, увеличивается риск нераспознанной миграции катетера 
в спинальное пространство. Второе препятствие, это мнение о том, что ТЭА может 
вызвать некорригируемую гипотензию в ходе вмешательства, в частности, при крово-
потере. Согласно доступным литературным данным комбинация поверхностной об-
щей анестезии с ТЭА не сокращает ни коронарный кровоток, ни насосную функцию 
сердца при поддержании адекватного перфузионного давления [16]. Более того, еже-
дневная клиническая практика показывает, что серьезная гипотония, нечувствитель-
ная к вазопрессорам, встречается крайне редко. С другой стороны, результаты ранее 
опубликованной работы показали, что у пациентов с ТЭА значительно реже возникает 
тахикардия и гипертензия, им требуются меньшие дозировки опиоидов и миорелак-
сантов [6].  Как результат, выход из анестезии становится безболезненным, с мини-
мальным стрессовым ответом и сокращается на 3 минуты [8]. Индукция анестезии, 
тем не менее, была на 8 минут дольше у пациентов с ТЭА, однако общая длительность 
работы анестезиологической бригады не различалась [8].

Послеоперационная функция кишечника коррелирует 
с послеоперационным исходом 

Желудочно-кишечный тракт описывается как источник и генератор сепсиса, кото-
рый может увеличить длительность госпитализации при наличии его дисфункции. 
Стоимость лечения послеоперационной кишечной непроходимости в США составля-
ет 6 709 долларов на пациента, приводя к общему ущербу в 750 миллионов долларов 
в год. В исследовании 302 больных, перенесших цистэктомию, было обнаружено, что 
функция кишечника восстанавливалась на 2 дня раньше в группе пациентов, получав-
ших ТЭА, при сравнении с группой больных контролируемой опиоидной внутривен-
ной анальгезии (PCIA – patient controlled intravenous analgesia) [4]. Более того, в группе 
ТЭА возможность перорального приема пищи появлялась гораздо раньше, что не мог-
ло не радовать пациентов. Таким образом, необходимо отметить, что контролируемая 
пациентом внутривенная опиоидная анальгезия после больших абдоминальных или 
торакальных вмешательств больше не может считаться золотым стандартом, так как 
длительное использование опиоидов нарушает функцию ЖКТ. Также достаточно инте-
ресно, что при сравнении эффективности анальгезии при использовании ТЭА и PCIA 
в предыдущем исследовании не было обнаружено каких-либо достоверных отличий. 
Однако, использование контролируемой опиоидной внутривенной анальгезии было 
ассоциировано с большей частотой сонливости, головной боли, нарушений дыхания, 
а также низкой физической активностью пациентов и ухудшением функции ЖКТ.
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С целью определения оптимальной дозы местного анестетика, вводимого эпиду-
рально, а также для оценки качества анальгезии и выяснения риска/пользы данной 
процедуры, в проспективном исследовании 120 пациентов были рандомизированы в 
три группы. Все пациенты получали контролируемую эпидуральную анальгезию 0,2 
% ропивакаином.  В первой группе болюсные введения, во второй постоянная инфу-
зия со скоростью 5 мл/час, в третьей постоянная инфузия со скоростью 10 мл/час. 
Дополнительные болюсы по 5 мл были возможны с интервалом в 20 минут в каждой 
группе. В то время как уровень боли был одинаков во всех группах, стоимость регио-
нальной анестезии в группах была 26 евро, 46 евро и 77 евро соответственно за период 
72 часа. Включая стоимость работы персонала, расходных материалов при использо-
вании низкообъемных инъекционных насосов (50 мл), где требуется неоднократная 
смена шприцов, становится очевидным, что использование подобной методики эконо-
мически нецелесообразно. 

Направляющие и оптимизирующие подходы

В то время как доказательные параметры, такие как выживаемость на 28 день, к 
счастью не совсем приемлемы в общехирургических отделениях и поэтому не ис-
пользуются в повседневной практике для определения качества оказания медицинс-
кой помощи, должны использоваться более простые, «суррогатные» маркеры качества 
лечения (длительность госпитализации, потребность в повторных вмешательствах, 
удовлетворенность пациентов). Экономический подход к лечебному процессу требует 
не только повышения качества лечебного процесса, но и оптимизации стоимости ис-
ходов, принимая во внимание соотношение цена/качество.

Стоимость работы анестезиологической бригады составляет 70 % всего бюджета 
анестезии, и лишь 20 % отводится на расходные материалы, а  на  дополнительные 
исследования тратится 10 %. Поэтому, небольшая оптимизация лечебного процесса в 
анестезиологии может значительно сократить расходы. В то же время, долгосрочная эф-
фективная стратегия управления требует рассмотрения различных (не только медицин-
ских) потребностей пациента и их удовлетворения (окружающая обстановка, уровень 
сервиса). Здесь может сыграть свою роль анестезиолог, который оказывает медицин-
ские и парамедицинские (подавление тревоги, улучшение сна) услуги. Традиционная 
междисциплинарность является характерной чертой анестезиологической специаль-
ности, что определяет направляющую роль анестезиолога в лечебном процессе.

Как уже было отмечено, ТЭА является интегральной частью оптимизации лечеб-
ного процесса хирургического пациента с возможным положительным влиянием на 
летальность и частоту осложнений [7, 13].  С первого взгляда, региональная анестезия 
вообще или в сочетании с общей анестезией требует значительных человеческих и 
материальных ресурсов, о чем неприемлемо напоминают коллеги хирурги. Эта статья 
была написана с учетом интересов как анестезиологов, так и хирургов.

Опытный анализ четко показывает, что инвестиции в региональную анестезию ока-
зывают минимальное положительное влияние на стоимость операции (таблица 2.). С 
другой стороны, общая стоимость лечения снижается при использовании ТЭА. В то 
время как индукция анестезии, включая катетеризацию эпидурального пространства, 
занимает 8 ± 18 мин, выход из анестезии после радикальной простатэктомии на 3 ± 9 
минут короче, при сравнении с общей анестезией [8]. Общее время работы анестези-
ологической бригады или стоимость анестезиологического пособия, включая расход-
ные материалы, достоверно не различаются. Даже учитывая простой хирургической 
бригады, различия в стоимости достоверно не различались.
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ТАБЛИЦА 2. ЭКОНОМИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ ОБЩЕЙ АНЕСТЕЗИЕЙ 
  С ПОСЛЕДУЮЩЕЙ ОПИОИДНОЙ АНАЛЬГЕЗИЕЙ И КОМБИНИРОВАННОЙ
  (ЭПА/ЭТН) ПРИ РАДИКАЛЬНОЙ ПРОСТАТЭКТОМИИ.

Комбинированная 
анестезия

Общая 
анестезия 

Парные 
различия Р

Время индукции 
анестезии (мин) 38 ± 12 30 ± 20 + 8 ± 18 0,038

Время выхода из 
анестезии (мин) 5 ± 4 8 ± 7 - 3 ± 9 0,045

Время работы анест. 
бригады (мин) 282 ± 52 271 ± 50 + 15 ± 68 0,4

Стоимость анестезии 
(евро) 489 ± 87 456 ± 83 + 33 ± 116 0,15

Общая стоимость хир. 
вмешательства (евро) 1 970 ± 213 1 914 ± 202 + 55 ± 274 0,3

Длительность п/опер. 
терапии (дни) 6,6 ± 1,4 8,2 ± 2,7 - 1,6 ± 2,8 0,007

Общая длительность 
госпитализации (дни) 9,1 ± 1,7 10,4 ± 3,1 - 1,3 ± 3,3 0,04

Стоимость лечения в 
хир. отделении (евро) 1 702 ± 303 1 934 ± 534 - 232 ± 568 0,04

Стоимость лечения боли 
(евро) 42 ± 13 12 ± 4 + 30 ± 13 <0,001

Общая стоимость 
лечения (евро) 3 817 ± 408 4 005 ± 537 - 188 ± 676 0,16

При интерпретации данных о длительности индукции анестезии не была учтена 
одна деталь. При восьми часовом рабочем дне возможно проведение в среднем трех 
хирургических вмешательств длительностью 2 часа, включая транспортировку паци-
ента, которая занимает, как правило, 20, 30 или даже 40 минут [18]. Следовательно, 
дополнительные 5 минут на индукцию анестезии не оказывают какого-либо значимо-
го влияния [8]. Как бы там ни было, для операций средней длительностью 60 минут, 
перерывы между вмешательствами в 30 - 40 минут позволят провести 5 вмешательств 
за день, при этом число вмешательств может быть увеличено на одно в день, сократив 
перерывы до 20 минут [18]. Таким образом, вопросы длительности индукции анесте-
зии должны обсуждаться в контексте оперативности хирургической бригады.

С этой точки зрения анализ процесса показывает, что комбинированная анестезия 
(ТЭА + ЭТН) занимает не больше времени, чем традиционная общая анестезия. Тем 
не менее, наибольшее преимущество комбинированной анестезии – это прекрасная 
анальгезия и ранняя активизация, улучшение функции кишечника, меньшая частота 
осложнений, требующих реопераций, сокращение длительности госпитализации и 
большая удовлетворенность пациентов [4, 8]. Сокращение длительности интенсив-
ной терапии или полный отказ от нее упрощает планирование хирургических вме-
шательств, в частности, когда ресурсы отделения интенсивной терапии ограничены. 
У пациентов, которым проводилась комбинированная анестезия, длительность после-
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операционной терапии была значительно сокращена, что ассоциировано с меньшей 
стоимостью лечебного процесса и возможностью проведения большего числа проце-
дур (таблица 2.). Следовательно, эффективность терапии была улучшена в среднем на 
12,5 %.   Учитывая резервные мощности стационара (+32/230 вмешательств) можно 
получить дополнительный доход в размере 223 000 евро с чистой прибылью 144 000 
евро в год [8].  

Стратегическое планирование

Для того, чтобы внедрить  ТЭА в лечебный процесс со всеми ее положительными 
качествами, для администрации и руководства учреждения, в первую очередь, отделе-
ния анестезиологии должно быть очевидным, за счет чего и как может быть обеспечено 
подобное увеличение производительности. Следовательно, необходим бюджет, кото-
рый сможет обеспечить подобные выгодные инвестиции в региональную анестезию, 
включая стоимость расходных материалов, шприцевых насосов и естественно работу 
медперсонала. Дальнейшие инвестиции в региональную анестезию будут включать 
анализ клинических случаев, обучение медицинского персонала и совместное изуче-
ние успешных случаев и неудач.

Однажды внедренные, подобные процедуры могут быть включены в различные 
варианты общего лечебного процесса. Тем не менее, преимущества внедрения регио-
нарной анестезии в различные отрасли хирургии должны регулярно рассматриваться 
и обсуждаться. К примеру, после дискуссии с коллегами ортопедами, мы исключили 
люмбальную эпидуральную анестезию из протокола ведения пациентов при протези-
ровании коленного сустава. Сначала в пользу комбинированной продленной блока-
ды верхнего подвздошного и бедренного нервов, а затем перешли на одномоментную 
блокаду подвздошного нерва на время операции и катетеризацию бедренного про-
странства для анестезии бедренного нерва во время операции и в послеоперационном 
периоде. Такие методы регионарной анестезии, как блокада шейного сплетения при 
каротидной эндартерэктомии или ТЭА при тимэктомии у пациентов с миастенией до-
стоверно ускоряют процесс выхода из анестезии.

Другая сторона проблемы  

Медицинские и экономические преимущества ТЭА должны сопоставляться с на-
ихудшим сценарием развития ситуации. В частности, с риском развития эпидураль-
ной гематомы и необходимостью нейрохирургического вмешательства (4 000 евро), а 
также  возможностью необратимого неврологического дефицита, последствием чего 
становятся выплаты по инвалидности и за причиненный ущерб, и кроме того ни с 
чем не сравнимая психологическая травма пациента. Предыдущие исследования зна-
чительно переоценивали риск осложнений. Более современные работы, проведенные 
во Франции [19] и Швеции [20], определили риск развития эпидуральной гематомы 1 
на 25 000 случаев в гинекологии и 1 на 3 600 процедур в ортопедии. Данные расчеты 
учитывали подготовленность кадров и аккуратное проведение процедуры катетериза-
ции. Кажется необходимым использовать индивидуальный подход к каждому паци-
енту, учитывая соотношение риск/польза и политику каждого отделения. В то время, 
как ТЭА имеет большие преимущества в абдоминальной и торакальной хирургии, а 
также у пациентов с сопутствующими сердечно-сосудистыми и легочными заболева-
ниями, использование эпидуральной анестезии в ортопедии должно быть четко обос-
новано. При этом ранняя активизация и выписка из стационара могут быть отложены. 
В этом контексте, блокады периферических нервов могут оказаться более полезными 
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[2], однако они не обеспечивают желаемый кардиосимпатолитический эффект. Только 
приняв во внимание все за и против у каждого пациента, можно выбрать наиболее 
выгодный вариант анестезии. Чем больше объем хирургического вмешательства и со-
ответственно интенсивнее болевой синдром, тем больше риск сердечно-сосудистых 
и легочных осложнений, то есть больше показаний для использования торакальной 
эпидуральной анестезии.

Заключение

С первого взгляда, регионарная анестезия изолированно или в сочетании с общей 
требует большего времени и оборудования и соответственно стоит дороже. Однако 
подсчитывая общую стоимость лечения, напрашивается вывод о том, что это не так. 
Меньшая длительность госпитализации, более адекватный контроль болевого синд-
рома и соответственно большая удовлетворенность пациентов приносят большую вы-
году. Более того, ТЭА обеспечивает возможность более целенаправленного использо-
вания ресурсов отделения интенсивной терапии, избегая неоправданных госпитали-
заций в ОИТ. Экономические эффекты регионарной анестезии позволяют сократить 
объемы возмещения относительного ущерба.

Литература
1. Rerkasem K., Bond R., Rothwell P.M. Local versus general anesthesia for carotid endarterectomy. Cochrane Database Syst Rev 2004;(2):

CD000126.
2. Capdevila X., Barthelet Y., Biboulet P., Ryckwaert Y., Rubenovitch J, d Athis F. Effects of perioperative analgesic technique on the surgical out-

come and duration of rehabilitation after major knee surgery. Anesthesiology 1999 Jul;91(1):8-15.
3. Kehlet H., Wilmore D.W. Multimodal strategies to improve surgical outcome. Am J Surg 2002 Jun;182(6):630-41.
4. Wiessner D., Litz R.J., Heller A.R., Georgiev M., Leike S., Koch T., et al. Continuous thoracic epidural anesthesia reduces incidence and duration 

of postoperative ileus in patients undergoing radical cystectomy. Eur Urology [Suppl.3], 592. 2004. Ref Tipe: Abstract
5. Schwenk W., Raue W., Haase O., Junghans T., Muller J.M. Fast-track colonic surgery – fi rst experience with a clinical procedure for accelerating 

postoperative recovery. Chirurg 2004 May;75(5):508-14.
6. Heller A.R., Litz R.J., Djonlagic I., Manseck A., Koch T., Wirth M.P., et al. Combined anesthesia with epidural catheter. A retrospective analysis of 

the perioperative course in patients undergoing radical prostatectomy.
7. Rodgers A., Walker N., Schug S., McKee A., Kehlet H. van Z.A., et al. Reduction of postoperative mortality and morbidity with epidural or spinal 

anaesthesia: results from overview of randomized trials. BMJ 2000 Dec 16;321(7275):1493.
8. Heller A.R., Litz R.J., Wiessner D., Dammann C., Weissgerber R., Hakenberg O.W., et al. Impact of thoracic epidural analgesia on revenue for G-

DRG M01B, OPS-301 5-604.0 (radical retropubic prostatectomy). Anesthesist 2005 Jul 21.
9. Heller A.R., Stehr S.N., Koch T. Omega-3 fatty acids and diagnosis-related clinical outcome. In: Heller A.R., Stehr S.N., Koch T., editors. Omega-3 

fatty acids in clinical nutrition. I ed. New York: Nova science Publishers; 2005.
10. Mangano D.T., Layug E.L., Wallace A., Tateo I. Effect of atenolol on mortality and cardiovascular morbidity after non- cardiac surgery. Multicenter 

Study of Perioperative Ischemia Research Group. N Eng J Med 1996 Dec 5;335(23):1713-20.
11. Zalunardo M.P., Zollinger A., Spahn D.R., Seifert B., Pasch T. Perioperative clonidine attenuates stress response during emergence from anaes-

thesia. J Clin Anesth 2000 Aug;12(5):343-9.
12. Loick H.M., Schmidt C. van A.H., Junker R., Erren M., Berendes E., et al. High thoracic epidural anaesthesia, but not clonidine, attenuates the 

perioperative stress response via sympatholysis and reduces the release of troponin T in patients undergoing coronary artery bypass grafting. 
Anesth Analg 1999 Apr;88(4):701-9.

13. Block B.M., Liu S.S., Rowlingson A.J., Cowan A.R., Cowan J.A., Jr., Wu C.L. Effi cacy of postoperative epidural analgesia: a meta-analysis. JAMA 
2003 Nov12;290(18):2455-63.

14. Nisanevich V., Felsenstein I., Almogy G., Weissmann C., Einav S., Matot I. Effective of intraoperative fl uid management  on outcome after intraab-
dominal surgery. Anesthesiology 2005 Jul;103(1):25-32.

15. Berendes E., Schmidt C. Van A.H., Hartlage M.G., Wirtz S., Reinecke H., et al. Reversible cardiac sympathectomy by high thoracic epidural 
anesthesia improves regional left ventricular function in patients undergoing coronary artery bypass grafting: a randomized trial. Arch Surg 2003 
Dec;138(12):1283-90.

16. Waurick R. Van A.H. Update in thoracic epidural anesthesia. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2005 Jun;19(2):201-13.
17. Swenson B.R., Hollenbeak C.S., Koltun W.A. Hospital costs and risk factors associated with complications of the ideal pouch anal anastomosis. 

Surgery 2002 Oct;132(4):767-73.
18. Bender H.J., Wasche K., Schleppers A. Are turnover times a measure of effective operating room management. Anasth Intensivemed 2004;9:529-

35.
19. Auroy Y., Narchi P., Messiah A., Litt L., Rouvier B., Samii K. Serious complications related to regional anesthesia: results of a prospective survey in 

France. Anesthesiology 1997 Sep;87(3):479-86.
20. Moen V., Dahlgren N., Irestedt L. Severe neurological complications after central neuraxial blockades in Sweden 1990-1999. Anesthesiology 2004 

Oct;101(4):950-9.    



170   Освежающий курс лекций, выпуск 12

РЕКОМЕНДУЕМЫЕ МАКСИМАЛЬНЫЕ ДОЗЫ МЕСТНЫХ 
АНЕСТЕТИКОВ: МУЛЬТИФАКТОРНЫЙ ПОДХОД

П. Х. Розенберг (Хельсинки, Финляндия)

Введение

Существующие общепринятые рекомендации по максимальным дозировкам тех 
или иных местных анестетиков, представленные в большинстве фармакологических 
справочников или руководствах по анестезиологии, являются всего лишь относитель-
ными, поскольку ни одни из них не базируются на данных рандомизированных и кон-
тролируемых исследований. Фактически большинство из этих рекомендаций опубли-
кованы непосредственно производителем. Очень часто они выглядят весьма консерва-
тивными, и порой кажется, что наряду с экономическими интересами в определенной 
степени защищают препарат.

Обычно, максимально рекомендуемая разовая доза определяется общей массой ис-
пользуемого препарата, например 200 мг лидокаина для взрослого пациента. К сожа-
лению, не принимается во внимание ни место введения препарата, ни конституция 
пациента, ни его возраст, ни наличие сопутствующей патологии и возможность пос-
тоянного приема каких либо препаратов. Клинические наблюдения и исследования в 
области регионарной анестезии уже длительное время рождают множество дискуссий 
на данную тему и по сей день продолжаются в медицинских кругах. Наиболее значи-
мые из них были представлены Даниелем Муром и сотрудниками в 1977 [1] и Брюсом 
Скотом в 1989 годах [2]. Они подвергли сомнению достоверность и обоснованность 
рекомендаций по максимальным дозировкам анестетиков, не учитывающих влияния 
различных факторов ни на их абсорбцию, ни на метаболизм, ни на элиминацию пре-
паратов.

Особенности, связанные с самим препаратом

Абсорбция. Влияние места введения

Васкуляризация (количество капилляров) тканей и степень связывания местного 
анестетика с тканями прямым образом влияют на скорость его абсорбции в сосудис-
тое русло.  Наиболее быстро абсорбируются препараты из таких богато-васкуляризи-
рованных областей, как плевральная полость, трахеобронхиальное дерево и волосис-
тая часть головы [3].

Вазоактивность местных анестетиков

Вазоактивность амидных анестетиков, используемых в клинической практике, за-
висит как от самого препарата, так и от места его введения. Данное влияние строго 
дозозависимо и, как правило, высокие концентрации препарата вызывают расшире-
ние сосудов, а низкие обладают сосудосуживающим эффектом. Ропивакаин в мень-
шей степени, чем другие амидные анестетики, вызывает вазодилатацию [4]. Порой 
наоборот, в эквипотенциальных с другими анестетиками дозах при одном и том же 
виде анестезии и при одинаковом уровне плазменной концентрации, например, при 
эпидуральной блокаде и в сравнении с бупивакаином [5,6], он даже сужает сосуды, 
причем этот его эффект до сих пор еще не объяснен.
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Адреналин
Адреналин снижает скорость абсорбции местных анестетиков, тем самым продле-

вая их действие. Обычно используемая концентрация адреналина 5 мкг в мл раство-
ра анестетика снижает его пиковую плазменную концентрацию в зависимости от его 
вида на 30-60%. Более высокие концентрации адреналина обычно используются в сто-
матологии для улучшения гемостаза. Тем не менее, адреналин способен уменьшить 
скорость абсорбции анестетика и в меньших концентрациях. Например, показана вы-
сокая эффективность адреналина 1,7 мкг/мл с лидокаином [7]. 

Особенности пациента

Возраст
Возрастные изменения морфологии и проводимости нервных волокон могут по-

вышать их чувствительность к местным анестетикам [8]. Кроме того, у пожилых па-
циентов вследствие снижения клиренса местных анестетиков их дозы должны быть 
уменьшены на 20 % [9].

У новорожденных (< 4 месяцев) низкая плазменная концентрация белка острой 
фазы α1-гликопротеина, связывающего местные анестетики, обуславливает высокий 
риск развития их токсичности. Дозы местных анестетиков у них в расчете на массу 
тела должны быть на 15% меньше, чем у младенцев постарше [9]. 

Конституция (вес и рост) 
Как для оценки технических моментов выполнения той или иной блокады, так и 

фармакокинетики препаратов и риска развития токсических эффектов при выполнении 
регионарной анестезии необходимо учитывать и конституциональные особенности 
пациента. В литературе отсутствуют достоверные подтверждения рекомендаций про-
порционального уменьшения доз согласно весу пациента, но очевидно, что методика 
дозирования анестетика «миллиграммами на килограмм» является небезопасной [10]. 

Почечная недостаточность
Клиренс местных анестетиков при почечной недостаточности снижается [11]. У 

пациентов с ХПН обычно повышен уровень α1-гликопротеина [12], что определя-
ет определенную степень защиты пациента от токсического действия препаратов. 
Поскольку первичная абсорбция местных анестетиков у почечных больных протека-
ет значительно быстрее, чем у здоровых пациентов [11], в случае однократного при-
менения большой дозы анестетика общее его количество необходимо уменьшить на 
10-20%. При использовании инфузионной методики регионарной анестезии/аналь-
гезии вследствие замедленной элиминации анестетика и их метаболитов доза также 
должна быть уменьшена согласно степени почечной недостаточности на 10-20% [9]. 

Печеночная недостаточность 
При печеночной недостаточности нарушается фармакокинетика большинства мес-

тных анестетиков. При тяжелой степени печеночной дисфункции клиренс ропивака-
на почти на 60% ниже, чем у здоровых добровольцев [13]. Пациенты с выраженной 
печеночной недостаточностью часто имеют сопутствующие заболевания почек и 
сердца, наличие которых нередко становится более веским основанием для уменьше-
ния дозы местного анестетика. В частности, при незначительной степени печеночной 
дисфункции, например алкогольного генеза, не было выявлено никаких изменений 
клиренса лидокаина [14]. При печеночной недостаточности однократное болюсное 
введение местного анестетика при выполнении регионарной блокады может выпол-
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няться без снижения дозы препарата. Но в то же время, при повторных за небольшой 
период времени введениях, а также при постоянной инфузии местных анестетиков, 
их доза должна быть уменьшена на 10-50% в зависимости от степени печеночной не-
достаточности [9].

Заболевания сердца
При кардиальной патологии легкой степени и хорошо контролируемом течении за-

болевания нет причин уменьшать дозу местного анестетика при однократном его вве-
дении. Из-за нарушений печеночного и почечного кровотока при тяжелой сердечной 
недостаточности доза местного анестетика при использовании постоянной инфузии 
должна быть уменьшена на 10-20% [9]. Большие дозы адреналина должны быть ис-
ключены у пациентов с аритмией или гипокалиемией. Очевидно, что в случае возник-
новения у пациента индуцированной местным анестетиком желудочковой аритмии, 
для ее купирования не должен использоваться лидокаин, поскольку существует опас-
ность наслоения кардиотоксичности двух анестетиков [15].

Беременность
Те виды регионарной анестезии, при которых используются высокие дозы мест-

ных анестетиков (например, эпидуральная блокада и блокада плечевого сплетения) 
должны быть исключены в первый триместр беременности. При использовании эпи-
дуральной или спинальной анестезии при кесаревом сечении вследствие характерных 
для поздних сроков беременности анатомических и физиологических изменений в ор-
ганизме женщины и формирующейся при беременности высокой чувствительности 
нервных волокон к местным анестетикам, дозы последних должны быть снижены. 
Методика постоянной инфузии редко применяется при беременности, но в принципе, 
малые дозы местных анестетиков в  течении короткого периода времени могли бы ис-
пользоваться в послеоперационном периоде для уменьшения потребности в опиоидах 
и ингибиторах циклооксигеназы [9]. 

Взаимодействие с другими препаратами 

Местные анестетики подвергаются первоначальному метаболизму с участием изо-
ферментов цитохрома P450 P3A4, P2D6 и P1A2 [16,17]. Влияние взаимодействий дру-
гих препаратов с изоферментами цитохрома на развитие токсичности местных анес-
тетиков при однократном их введении возможно лишь теоретически. Тем не менее, 
такие сильные ингибиторы цитохрома P3A4, как итраконазол и другие антимикоти-
ческие препараты, и цитохрома  P1A2, такие как флувоксамин, к тому же блокирую-
щий и цитохром P3A4, уменьшают клиренс бупивакаина и ропивакаина, вводимых в 
виде постоянной инфузии, что должно учитываться в определенных клинических си-
туациях. Если пациент получает данные препараты, дозы бупивакаина и ропивакаина 
при постоянной инфузии должны быть уменьшены на 10-20% [9]. 

Заключение

Доказательная база данных рекомендаций конечно невелика. Все эти данные пред-
ставляют собой либо описание случая из практики, либо плохого качества когортное 
исследование, и их нельзя отнести даже к третьему уровню доказательств [9]. Вот 
почему мы не имеем четких и точных данных относительно максимально допустимых 
доз местных анестетиков, а можем лишь опираться на сведения о влиянии различных 
факторов на риск развития токсичности местных анестетиков, часть из которых пред-
ставлена в этом обзоре.
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Все местные анестетики потенциально токсичны, и следовательно, любой специа-
лист, кто их использует, должен четко представлять необходимую дозу препарата для 
каждого конкретного вида анестезии в обычной ситуации. Для правильного выбора 
дозы местного анестетика в том или ином случае необходимо знать, какое влияние на 
его абсорбцию, распределение, метаболизм и выведение могут оказать особенности 
самого препарата и, конечно же, особенности пациента.

В выборе необходимой дозы местного анестетика для той или иной блокады могут 
помочь современные руководства по регионарной анестезии. При необходимости ис-
пользования высокой дозы местного анестетика, уменьшение скорости его абсорбции 
и соответственно, риска развития токсичности достигается добавлением адреналина 
в низкой концентрации (1,7-5 мкг/мл). Существующие рекомендации по максимально 
допустимым дозам местных анестетиков, представляемые фармацевтическими компа-
ниями, на сегодняшний день являются неправильными и необоснованными. 

Литература
1. Moore DC, Bridenbaugh LD, Thompson GE, et al. Factors determining dosages of amide  type local anesthetic drugs. Anesthesiolo-

gy 1977;47:263 268. 
2. Scott DB. Maximum recommended doses of local anaesthetic drugs (editorial). Br J Anaesth 1989;63:373 374. 
3. Covino BG, Vassallo H. Local Anesthetics. Mechanisms of Action and Clinical Use. New  York, New York, Grune & Stratton, 1976:97. 
4. Kopacz DJ, Carpenter RL, Mackey DC. Effect of ropivacaine on cutaneous capillary blood  fl ow in pigs.

Anesthesiology 1989;71:69 74.
5. Lee BB, Ngan Kee WD, Plummer JL, et al. The effect of the addition of epinephrine on  early systemic absorption of epidural ropiva-

caine in humans. Anesth Analg 2002;95:1402 1407. 
6. Burm AG, van Kleef JW, Gladines MP, et al. Epidural anesthesia with lidocaine and bupivacaine: effects of epineph-

rine on the plasma concentration profi les. Anesth Analg 1986;65:1281 1284. 
7. Ohno H, Watanabe M, Saitoh J, et al. Effect of epinephrine concentration on lidocaine  disposition during epidural anesthesia. Anesthesiolo-

gy 1988;68:625 629. 
8. Simon MJ, Veering BT, Stienstra R, et al. The effect of age on neural blockade and  hemodynamic changes after epidural administra-

tion of ropivacaine. Anesth Analg  2002;94:1325 1330. 
9. Rosenberg PH, Veering BT, Urmey WF. Maximum recommended doses of local  anesthetics: a multifactorial concept. Reg Anesth Pain Med 2004;

29:564 575. 
10. Reynolds F. Maximum recommended doses of local anesthetics: a constant cause of confusion (letter). Reg Anesth Pain Med 2005;30:314 316. 
11. Pere P, Salonen M, Jokinen M, et al. Pharmacokinetics of ropivacaine in uremic and  nonuremic patients after axillary brachial plexus block. Anes-

th Analg 2002;96:563 569. 
12. SvenssonCK, Woodruff MN, Baxter JG, et al. Free drug concentration monitoring in clinical practice. Clin Pharmacokinet 1986;11:450 469. 
13. Jokinen M. The pharmacokinetics of ropivacaine in hepatic and renal insuffi ciency. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2005;19(2):269 274. 
14. Thomson PD, Melmon KL, Richardson JA, et al. Lidocaine pharmacokinetics in advanced heart failure, liver disease, and renal fail-

ure in humans. Ann Intern Med 1973;78:499 508. 
15. Toyoda Y, Kubota Y, Murakawa M, et al. Prevention of hypokalemia during axillary  nerve block vith 1% lidocaine and epinephrine 1:100,000. Anes-

thesiology 1988;69:109 112. 
16. Bowdle TA, Freund PR, Slattery JT. Propranolol reduces bupivacaine clearance.  Anesthesiology 1987;66:36 38. 
17. Oda Y, Furuichi K, Tanaka K, et al. Metabolism of a new local anesthetic, ropivacaine, by human hepatic cytochrome P450. Anesthesiology 1994;8

2:214 220. 



174   Освежающий курс лекций, выпуск 12

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ УЛЬТРАСОНОГРАФИИ В МЕСТНОЙ 
АНЕСТЕЗИИ

П.Мархофер, С.Капрал (Вена, Австрия)

Введение

Региональная анестезия улучшает комфорт пациента в периоперационном периоде. 
Все более и более очевидно, что использование местной анестезии делает периопера-
ционный период безболезненным в связи с уменьшением стрессорного воздействия. 
Кроме того, очевидно быстрейшее восстановление функции ЖКТ и более низкая час-
тота развития тромбоза глубоких вен после эпидуральной блокады. Однако, сущест-
вует огромное количество различных методов анестезии (например, для блока пояс-
ничного компартмента описано более 20 точек вкола); это разнообразие может быть 
причиной отсутствия региональной анестезии в каждодневной клинической практике 
каждого анестезиолога. Некоторые анестезиологи продолжают использовать методи-
ки, которые не позволяют точно локализовать необходимые структуры или могут под-
вергнуть пациентов ненужному риску, такие как метод потери сопротивления, слепого 
проникновения и преднамеренного получения парестезии. Таким образом, успешность 
использования некоторых методик местной анестезии остается довольно низкой.

Использование ультразвуковой  визуализации анатомических ориентиров позво-
ляет повысить эффективность методик регионарной анестезии. Кроме того, можно 
отслеживать распространение местного анестетика при введении, таким образом, 
меньшие дозы местного анестетика могут обеспечить сенсорные блоки лучшего ка-
чества (например, более быстрое время формирование блока или большая продолжи-
тельность).

Эта статья резюмирует результаты недавних исследований методик местной анес-
тезии под контролем ультразвуковой навигации. В данной лекции вы не найдете опи-
сания частных методик, но мы рекомендуем читателю обратиться к соответствующим 
статьям (1).

Специальные предпосылки использования регионарных 
блокад под контролем ультразвука

Ультрасонография не заменяет знание анатомии! Она просто позволяет визуали-
зировать анатомические структуры. Для использования этой методики необходимо 
обучение и практика, что включает знание техники УЗ-диагностики, ультразвуковой 
анатомии, технику регионарной анестезии, использование блоков при “низком объ-
еме” и т.д. Самая важная проблема, связанная с техникой - недостаток специалистов в 
этой области и, как следствие, недостаток публикаций по данному вопросу. Однако, в 
настоящее время доступны специализированные симпозиумы, а через несколько лет 
будут выпущены современные руководства.

Основы ультрасонографии

Чтобы понимать теоретические предпосылки ультрасонографии в региональной 
анестезии, необходимо определить множество деталей. Мы используем исключи-
тельно портативное оборудование, так как мобильность особенно важна в ежеднев-
ной клинической практике. Большинство блоков может быть выполнено с линейными 
преобразователями ультразвука на 5-10 МГЦ. Сейчас доступны датчики на 13 МГЦ; 
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поверхностные нервы лучше визуализируются при использование преобразователей с 
большей частотой. Более низкие частоты оказались предпочтительнее для блокады на 
уровне поясницы, так как структуры нервной ткани расположены более глубоко. Для 
этого мы используем преобразователи в диапазоне 2-4 МГЦ.

Выявление нервов при ультрасонографии
Нервы  проявляются  как гиперэхогенные  или  как  гипоэхогенные  структуры  при  

ультрасонографии. Становится очевидно, что каждый нерв имеет свое собственное 
ультразвуковое проявление, поэтому окружающие нерв структуры столь же важны для 
надлежащей идентификации, как и сам нерв. Проявление нервов в ультрасонографии 
зависит от их внутреннего строения, наличия соединительной ткани, а также под ка-
ким углом проводится ультрасонография по отношению к структурам нерва.

Периферические нервы обладают анизотропным действием по отношению к УЗ 
волнам. Это означает, что нервы видимы, когда УЗ волна образует с нервом угол в 90°. 
Хороший пример этого явления – седалищный нерв.

Нервы можно визуализировать на всем их протяжении и это очень важная особен-
ность, позволяющая дифференцировать нерв от сухожилий. Кроме того, нервы имеют 
фасцикулярное строение (прерывистые волокна в продольном сечении), что отличает 
их в сравнении с фибриллярной структурой сухожилий (непрерывные волокна в про-
дольном сечении).

Методы блокады нервов
Методики блокады делятся на 2 большие группы в зависимости от положения иглы 

относительно ультразвукового датчика: пересекающиеся и линейные.

Взаимно-пересекающиеся методики 

Это наиболее распространанная методика. Здесь игла размещается поперек УЗ волн 
так, что на мониторе определяется только кончик иглы. Угол пункции должен быть вы-
бран таким образом, чтобы наконечник иглы мог быть продвинут точно к глубинно рас-
положенной целевой структуре. Дополнительно, для четкой визуализации, игла также 
идентифицируется на мониторе посредством смещения мягких тканей и определения 
акустической тени, появляющейся позади кончика иглы. Введение местного анестети-
ка должно производиться с особой аккуратностью, так как распределение анестетика 
хорошо видно на мониторе. Мы привыкли оценивать эффективность блока, основы-
ваясь на близости кончика иглы и нерва, а УЗ навигация позволяет судить об успехе 
блока по близости непосредственно местного анестетика к нерву. Невозможность ви-
зуализации распределения местного анестетика свидетельствует о миграции кончика 
иглы из зоны ультразвуковой видимости. В этом случае, введение анестетика следует 
немедленно прекратить.

Линейная методика

Игла продвигается в одной плоскости с УЗ волнами, что позволяет визуализировать 
не только кончик иглы, но даже и внутренний просвет иглы. Однако, это достигается, 
если игла расположена строго в пределах диапазона испускаемых УЗ волн, в связи с 
этим требования расположения датчика относительно иглы более строгие. При боко-
вом отклонении всего на 1-2 мм игла исчезнет из зоны видимости. На практике ис-
пользование этой техники ограничивается лишь несколькими частными методиками.
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Параметры ультразвука
• Глубина изображения. Необходимо учесть баланс между кратким ори-

ентированием и детализацией, полагая, что качество изображения зна-
чительно уменьшается при больших увеличениях, поскольку становят-
ся видимыми отдельные пиксели.

• Увеличение. Необходимо тщательно выбрать оптимальное увеличе-
ние, чтобы при выбранной глубине получить четкое изображение. 
Некоторые УЗИ- аппараты имеют возможность выбора разной степе-
ни увеличения в различных участках изображения (TGF – time gain 
compensation), в то время как другие аппараты позволяют грубо регу-
лировать глубинное увеличение (surface/depth gain).

• Фокус. Учитывая плотные вертикальные структуры у детей, фокус 
ультразвукового изображения должен регулироваться таким способом, 
чтобы оптимально визуализировать целевые анатомические структу-
ры. У высококачественных современных аппаратов могут быть опреде-
лены различные фокусные зоны. Здесь зона оптимального разрешения 
становится меньше, чем уменьшение фокусных зон. Как правило, вы-
бираются две или три фокусные зоны.

Преимущества техники
• Прямая визуализация структуры нервов и окружающих анатомичес-

ких структур
• Высокий процент успешного блока (в опытных руках)
• Предотвращение осложнений – пневмоторакса при блокаде плечевого 

сплетения над и подключичными доступами, непреднамеренное внут-
рисосудистое или интраневральное введение анестетика

• Сокращение объема местного анестетика
• Безболезненные блоки из-за отсутствия контакта с нервом и мышеч-

ных сокращений
• Быстрое наступление блока и более продолжительное действие
• Уменьшение временных затрат на манипуляцию

Проблемы, связанные с техникой
• Необходимость дорогостоящего оборудования
• Необходимость дополнительного обучения

Техника блокады периферических нервов

Большие мультицентровые исследования о практической ценности и безопасности 
проводниковой анестезии под контролем ультразвука еще недоступны. Однако, теоре-
тический фон убедителен. В 1997 наша группа показала, что ультрасонография улуч-
шила время начала сенсорного блока и качество последнего для блоков 3-в 1 (2), и пос-
ледующие публикации доказывают, что качество блока зависит от техники (ультразвук 
против нейростимуляторов), а не объема местного анестетика (3). Предварительные 
результаты показывают, что объем вводимого анестетика для блокады ilioinguinal/
iliohypogastric нервов у детей, где адекватное обезболивание интраоперационно и в 
течение 4-х часов послеоперационного периода обеспечивается введением дозы 0,075 
мл/кг .
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После 10 лет интенсивных клинических и научных исследований мы способны вы-
полнить блокады всех периферических нервов с использованием ультрасонографии. 
В течение последних лет мы усилили нашу исследовательскую активность в этой об-
ласти, а также в региональной анестезии у детей с целью описания всех методик реги-
онарной анестезии с использованием ультразвука. Недавно была описана популярная 
техника блокады ilioinguinal/iliohypogastric нервов у детей с ультрасонографией (4). 
У детей для блокады многих периферических нервов все еще описывается методика 
«вслепую» (например, блокада ilioinguinal/iliohypogastric нервов, подмышечный до-
ступ к плечевому сплетению); это является несовременным и связано с низкой эффек-
тивностью и дискомфортом для наших пациентов. В течение ближайшего будущего 
точные описания методов будут изданы в соответствующих пособиях. 

Ультрасонография периферических нервов позволяет получить уникальное анато-
мическое знание, которое может быть непосредственно перенесено в повседневную 
клиническую практику. Хороший пример - анатомические вариации плечевого спле-
тения на подмышечном уровне (5). Ультрасонография несомненно улучшила наши 
анатомические знания.

Нейроаксиальные методики

По сравнению с данным методом для блокады периферических нервов, визуализа-
ция нейроаксиальных структур при эпидуральной анестезии более трудна. Эти струк-
туры (желтая связка, твердая мозговая оболочка, спинной мозг) окружены костями, ко-
торые вызывают наводки при УЗ- диагностике. В последних исследованиях показано, 
что у детей качество нейроаксиальной ультрасонографии уменьшается с возрастом. 
В частности, твердая мозговая оболочка на поясничном или грудном уровне видима 
только у 20-30% детей в возрасте 3-8 лет (6). Нейроаксиальные структуры у взрослых 
еще труднее дифференцировать, поэтому клиническая целесообразность внедрения 
ультразвуковой навигации при эпидуральной блокаде сомнительна.

У детей, где окостенение позвоночного столба не завершено, использование УЗ кон-
троля для эпидуральной анестезии может быть включено в ежедневную клиническую 
практику. Мы используем специализированное оборудование (иглу 21G Nanoline, ка-
тетер 25G и шприц для контроля потери сопротивления на 6 мл) и модифицированную 
технику, которая основывается на традиционной технике определения эпидурального 
пространства по потере сопротивления, но под контролем ультразвука. В связи с этим 
правильнее использовать термин «эпидуральной блокады с помощью ультразвука». 
Предварительные результаты убедительны и мы способны выполнить технику у ново-
рожденных весом менее 1 кг.

Заключение

Ультрасонография – метод, дополняющий традиционную технику выполнения ре-
гионарной анестезии, позволяющий выполнять региональные блокады с помощью 
прямой визуализации. В опытных руках достигается высокая вероятность успеха, 
улучшенное качество блоков и большая безопасность для пациента. Однако, необхо-
димо дополнительное обучение, развитие психомоторных навыков и теоретических 
знаний для внедрения данного метода в рутинную практику.
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ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ СЕПСИСА
Стубер Ф. (Бонн, Германия)

ВВЕДЕНИЕ 

 Смертность и заболеваемость у больных, находящихся в критических состояниях, 
во многом зависит от наличия септического процесса. В попытке улучшить результа-
ты лечения сепсиса созданы различные международные проекты, в том числе кампа-
ния «Выживая при сепсисе» (Surviving sepsis campaign), организованная европейским 
обществом интенсивной медицины (ESICM), обществом медицины критических со-
стояний (SCCM) и международным септическим форумом [1]. Инициатива по борьбе 
с сепсисом была адаптирована национальными обществами медицины критических 
состояний и сфокусирована на практических направлениях терапии, базирующихся 
на достижениях доказательной медицины. Эти направления должны использоваться в 
любом современном отделении интенсивной терапии. Диагностика и лечение сепсиса 
основаны на следующих шагах:

ДИАГНОЗ СЕПСИСА

Все три формы сепсиса (неосложненный сепсис, тяжелый сепсис, септический 
шок) могут быть диагносцированы путем идентификации общих симптомов и физио-
логических изменений, включая специфические изменения для очага инфекции.

ОБЩИЕ СИМПТОМЫ ПРИ СЕПСИСЕ

У пациентов с сепсисом часто встречаются следующие симптомы:
• Лихорадка, особенно в раннюю фазу сепсиса. Однако в некоторых 

случаях может отмечаться гипотермия (особенно у детей и стариков).
• Тахипноэ
• Теплая кожа, иногда крапивница. На поздних стадиях кожа может ста-

новиться холодной и влажной
• Тахикардия
• Гипотензия
• Нарушение сознания
• Общая слабость

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ ДЛЯ ИНФЕКЦИЙ 
  ОПРЕДЕЛЕННОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ

Некоторые симптомы сепсиса зависят также от источника инфекции:
• При инфекции легких могут быть одышка и кашель с мокротой
• При инфекции мочевыводящих путей могут отмечаться дизурия, не-

приятный запах мочи
• При инфекции центральной нервной системы (менингит) могут воз-

никать острая головная боль, светобоязнь, ригидность мышц шеи 
• При инфекции органов брюшной полости наиболее частый симптом 

– боли в животе; кроме того, часто встречаются диарея, рвота, желу-
дочно-кишечное кровотечение. Важными симптомами являются при-
знаки раздражения брюшины.
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ СЕПСИСЕ

 Пациенты по-разному реагируют на возникновение инфекции. Реактивность за-
висит от таких факторов, как локализация и выраженность инфекционного процесса, 
характер микроорганизмов, сопутствующая патология, нутритивный статус и возраст. 
Кроме того, реакция воспаления определяется выделением цитокинов и рецепторами, 
на которые они действуют. В зависимости от генетической предрасположенности ре-
акция воспаления в значительной мере варьирует [2]. 

ОРГАННАЯ ДИСФУНКЦИЯ ПРИ ТЯЖЕЛОМ СЕПСИСЕ 
И СЕПТИЧЕСКОМ ШОКЕ

 При тяжелом сепсисе и септическом шоке независимо от локализации инфекции 
может нарушаться функция различных органов.

• Дыхательная система

У пациентов с сепсисом часто отмечаются проблемы со стороны легких. Кроме 
первичного поражения легких (пневмония) повреждение легких может наступать вто-
рично (в результате синдрома системного воспалительного ответа).

• Сердечно-сосудистая система

Частыми симптомами сепсиса являются гипотензия и тахикардия. Эти симптомы 
могут быть обусловлены различными факторами, которые включают вазодилатацию, 
депрессию миокарда и гиповолемию в результате экстравазации жидкости в интерсти-
циальное пространство на фоне нарушенной проницаемости сосудов. 

• Почки

Может нарушаться функция почек, что сопровождается снижением диуреза. Часто 
возникает острая почечная недостаточность, которая может потребовать почечной за-
местительной терапии (гемодиализ или гемофильтрация).

• Центральная нервная система

У пациента могут отмечаться дезориентация, энцефалопатия или угнетение созна-
ния.

• Функция печени

Могут отмечаться нарушение функции печени и возникновение желтухи.

• Система коагуляции

При сепсисе часто встречаются нарушения свертывания крови. В них вносят свой 
вклад избыточное потребление факторов свертывания и/или тромбоцитов, уменьше-
ние выработки факторов свертывания и тромбоцитопения.

• Эндокринная система

При сепсисе часто наблюдается гипергликемия. Гипергликемия встречается наибо-
лее часто при дисфункции печени. Гипергликемия может потребовать лечения инсули-
ном даже у тех больных, которые не страдают сахарным диабетом.

Таким образом, у пациента с дисфункцией более одного органа возникает синдром 
полиорганной недостаточности (ПОН). 
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НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫЕ ИСТОЧНИКИ СЕПСИСА 

 Сепсис может возникать на фоне инфекции любой локализации, однако наиболее 
частыми источниками сепсиса служат следующие органы:

 Легкие 
являются наиболее частым источником инфекции при тяжелом сепсисе. Роль легких 
в качестве источника сепсиса еще более повышается при нозокомиальных инфекци-
ях, когда пациент длительное время находится в стационаре.

 Органы брюшной полости 
Первичная инфекция (перитонит) встречается достаточно редко. Чаще перитонит 
возникает вторично, на фоне прорыва очага локализованной инфекции (аппендицит, 
холецистит и др.). Сосудистая патология (в том числе на фоне оперативного вмеша-
тельства) также достаточно часто может сопровождаться инфекциями со стороны 
брюшной полости.

 Мочевыделительная система 
является еще одним достаточно частым источником инфекционного процесса. 
Особенно это актуально для пациентов с мочевым катетером. Риск инфекции моче-
выводящих путей и сепсиса повышен у больных с сахарным диабетом. 

 Кожа 
Бактерии могут проникать в организм в результате повреждения кожного покрова. В 
условиях стационара наиболее часто возникает раневая инфекция. Кроме операцион-
ной раны, входными воротами для инфекции могут служить внутривенные канюли, 
дренажи и другие инородные тела.

 Костная система 
Сепсис может сопровождаться воспалением и инфекцией костной ткани и тех полос-
тей, которые она образует (синусы). 

 Центральная нервная система: 
Сепсис может возникать на фоне инфекционных процессов головного и спинного 
мозга (например, менингит, энцефалит).

 Следует отметить, что источника сепсиса не удается обнаружить приблизительно 
в 20% случаев.

КЛАССИФИКАЦИЯ СЕПСИСА

Сегодня диагноз сепсиса и оценка его выраженности основаны на критериях 
синдрома системного воспалительного ответа (ССВО), предложенного Bone и соав-
торами [3]. 

Эти критерии приведены в таблице 1.
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ТАБЛИЦА 1. СОВРЕМЕННАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ СЕПСИСА 
И СВЯЗАННЫХ С НИМ СИНДРОМОВ [3].

Термин Определение

ССВО

По меньшей мере 2 критерия из 4, возникающие на фоне 
определенной клинической ситуации: 
• Температура тела ≥38°C или ≤36°C
• Частота сердечных сокращений ≥90 уд/мин
• Тахипноэ ≥20 в мин или гипервентиляция с ЧД>20 в мин
             или PaCO2≤4,3 kPa (32 мм рт. ст.)
• Лейкоцитоз ≥12 х 109 /л или лейкопения ≤4  х 109 /л 
             или ≥10% незрелых форм нейтрофилов в лейкоцитарной
             формуле

Сепсис Симптомы ССВО и наличие инфекции

Тяжелый сепсис

Сепсис, ассоциирующийся с органной дисфункцией, 
гипоперфузией, или сепсис-индуцированной гипотензией. 
Гипоперфузия проявляется лактоацидозом, олигурией, резким 
нарушением ментального статуса. 

Сепсис-
индуцированная 
гипотензия

Систолическое АД<90 мм рт. ст. или снижение на 40 и более 
мм рт. ст. от исходных значений в отсутствие других причин 
гипотензии

Септический 
шок

Тяжелый сепсис и сепсис-индуцированная гипотензия, которые 
сохраняются несмотря на адекватную объемную нагрузку и 
сопровождаются гипоперфузией органов. Пациенты, получающие 
инотропную и вазопрессорную поддержку, могут иметь 
нормальные цифры АД. 

ПОН Наличие дисфункции со стороны различных органов, что требует 
соответствующих вмешательств для поддержания гомеостаза. 

В будущем, эта классификация может быть вытеснена системой PIRO (табл.2). Эта 
система требует дальнейшего подтверждения своей применимости при сепсисе, од-
нако уже сейчас является потенциально необходимым средством для оценки больных 
сепсисом и проведения клинических исследований.
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ТАБЛИЦА 2. СИСТЕМА PIRO [4].

Сегодняшняя концепция Будущие направления

Предрасположенность

Возраст, пол, сопутствующая 
патология, прием препара-
тов,  генетические факторы,  
общий статус, состояние им-
мунитета

Идентификация факторов, 
способных изменить гене-
тическую предрасположен-
ность к сепсису

Инфекция

Вирулентность 
микроорганизмов, 
полимикробные инфекции, 
резистентность

Быстрая диагностика нали-
чия продуктов микроорга-
низмов (липополисахарид, 
липопептиды, антигены 
грибов, ДНК бактерий, спе-
цифические гены, детерми-
нирующие резистентность 
к воздействию микроорга-
низмов)
Профиль транскрипции ге-
нов в клетках крови, указы-
вающий на наличие систем-
ной инфекции

Реакция воспаления

Риск летальных исходов 
и реакция на терапию 
варьируют индивидуально 
Эффективность 
специфической 
антимедиаторной терапии 
зависит от реакции больного 
на инфекционный процесс

Маркеры воспаления (про-
кальцитонин, интерлейкин-
6)
Полиморфизм генов
Иммунный статус (экспрес-
сия HLA-DR, плотность 
рецепторов к TNF), экспрес-
сия генов в периферической 
крови, характеризующая 
иммунную реактивность

Органная 
дисфункция

Наличие исходной 
дисфункции и особенности 
развития органной 
дисфункции могут 
воздействовать на ход 
септического процесса

Диагностика орган-специ-
фичных клеточных реакций 
на инфекционный процесс: 
апоптоз, клеточная гипок-
сия, клеточный стресс, за-
траты энергии

В настоящий момент концепция PIRO используется в рутинной практике не повсе-
местно. Это обусловлено следующими вопросами:  Есть ли у пациента реакция вос-
паления? Насколько она выражена? Какова ее роль в клиническом исходе ? В связи 
с этим, сегодня наиболее часто используются следующие термины: неосложненный 
сепсис, тяжелый сепсис и септический шок.
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ТЕРАПИЯ СЕПСИСА

Пациенты с тяжелым сепсисом и септическим шоком находятся в критическом 
состоянии. Пациенты с тяжелым сепсисом могут потребовать лечения в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), в то время как больные с септическим 
шоком всегда нуждаются в госпитализации в ОРИТ. 

Пациенты с тяжелым сепсисом и септическим шоком должны получать один и бо-
лее из следующих компонентов интенсивной терапии:

•         Мониторинг и лечение в ОРИТ или палате интенсивной терапии.
        Рекомендуется инвазивное измерение АД и центрального венозного
              давления (по показаниям – более комплексный мониторинг). 
              Септический шок является абсолютным показанием к инвазивному
              мониторингу гемодинамики.

• В течение одного часа с момента постановки диагноза сепсиса сразу после 
забора посевов должна быть начата антибактериальная терапия.

• Инфузионная терапия – внутривенное введение кристаллоидов и коллоидов 
при шоке [5]. При невозможности энтерального питания должна быть назна-
чена парентеральная нутритивная поддержка.

• Вазопрессорная и/или инотропная терапия для поддержания перфузии орга-
нов [6].

• Специфическая терапия сепсиса. В настоящее время продолжается поиск пре-
паратов, направленных на модуляцию реакции больного на воспалительный 
процесс.

• Поддержание функции жизненно важных органов (неинвазивная вентиляция 
легких, инвазивная ИВЛ, почечная заместительная терапия и др.)

Одновременно с началом этих мероприятий должна осуществляться идентификация и 
санация очага инфекции. 

Несмотря на все проводимые меры терапии, у многих больных отмечается прогрес-
сирование ПОН, что сопровождается высокой частотой летальных исходов.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ИСТОЧНИКА ИНФЕКЦИИ

Идентификация источника инфекции позволяет целенаправленно проводить интен-
сивную терапию и санацию очага инфекции. Этот процесс требует проведения следу-
ющих мероприятий:

• Тщательный клинический осмотр

• Лабораторное и инструментальное обследование (рентгенография, компью-
терная томография, анализ мочи и т.д.)

• Сбор образцов биологических материалов (раневое содержимое, мокрота, об-
разцы крови и мочи, и т.д.) для бактериологического и лабораторного анализа 
и определения типа микроорганизма, являющегося возбудителем инфекции

Чем скорее произойдет эрадикация инфекции, тем выше вероятность благоприят-
ного исхода.
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АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

 Для уничтожения патогенных микроорганизмов необходима антибактериальная 
терапия. По возможности, перед началом антибактериальной терапии необходимо 
идентифицировать тип микроорганизмов, послуживших источником инфекции [7, 8]. 
Во многих случаях, немедленная экспресс-диагностика характера микроорганизмов 
невозможна, и приходится начинать эмпирическую антибактериальную терапию, ко-
торая способна уничтожить широкий спектр микроорганизмов. После того, как ре-
зультаты посевов покажут, какие конкретно из микроорганизмов являются возбудите-
лями инфекционного процесса, может быть начата специфическая антибактериальная 
терапия. Продолжение антибактериальной терапии широкого спектра в тех ситуациях, 
когда это не является необходимостью, приводит к выработке резистентных штаммов 
бактерий. При тяжелых инфекциях антибиотики нужно назначать путем внутривенно-
го введения.

ЭРАДИКАЦИЯ ОЧАГА ИНФЕКЦИИ

 Для эрадикации очага инфекции могут потребоваться операция или другие про-
цедуры (дренирование очага инфекции под рентген-контролем и т.д.)[9]. Источником 
инфекции могут служить катетер (сосудистый или мочевой),  дренаж или другие пред-
меты небиологического происхождения. Любые инородные тела должны быть как 
можно скорее удалены, так как они могут стать источником персистирующей инфек-
ции.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ТЕРАПИИ

 Могут потребоваться дополнительные направления терапии. Их основная цель 
– не столько специфическое лечение инфекции, сколько поддержание функций основ-
ных систем пациента.

• Нутритивная поддержка. Предпочтение отдается энтеральному питанию. 
Если оно невозможно, питание назначается парентерально, как правило, че-
рез центральную вену [10, 11]. 

• Назначение седации и анальгезии.

• Внутривенный доступ, дренирование: внутривенный катетер, мочевой кате-
тер и т.д.

• У больных, находящихся в критическом состоянии, достаточно часто формиру-
ются   стрессовые   язвы. Их   риск   может   быть    снижен   при   назначении   сукральфата,  
Н2-блокаторов, ингибиторов протонной помпы, энтерального питания [12].

АЛГОРИТМЫ ЛЕЧЕНИЯ СЕПСИСА

 Кампания «Выживая при сепсисе» подготовила рекомендации, опубликованные 
в 2004 г. в журналах  Intensive Care Medicine и Critical Care Medicine: протокол кам-
пании «Выживая при сепсисе» для ведения тяжелого сепсиса и септического шока. 
Этот документ представляет оценку наиболее современных методов терапии сепсиса, 
основанную на доказательной медицине.

 Для того, чтобы облегчить адаптацию новых методов терапии в условиях отде-
льно взятого ОРИТ, предложены специальные алгоритмы. Каждый алгоритм – это 
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совокупность элементов терапии из протокола, основанного на принципах доказа-
тельной медицины; использование этих элементов в комплексе может изменить исход 
заболевания [13].

Institution for Healthcare Improvement (IHI) на своем сайте в Интернете приводит 2 та-
ких алгоритма: алгоритм ресусцитации при сепсисе и алгоритм ведения сепсиса  [13]. 

На своем сайте IHI приводит методы для использования этих алгоритмов. Основная 
цель IHI и кампании «Выживая при сепсисе» - снижение летальности при сепсисе к 
2009 г. на 25%.

Данные алгоритмы приведены ниже. Основная задача – внедрить их в практичес-
кую деятельность каждого ОРИТ и всех специалистов, занимающихся лечением сеп-
сиса.

АЛГОРИТМ РЕСУСЦИТАЦИИ ПРИ СЕПСИСЕ

1. Измерение лактата плазмы.

2. Посевы крови до назначения антибиотиков.

3. После возникновения симптомов сепсиса, антибиотики широкого спектра долж-
ны быть назначены в течение 3 ч с момента экстренного поступления и в течение 1 ч 
с момента неэкстренного поступления в ОРИТ.

4. При наличии гипотензии и лактата > 4 ммоль/л (36 мг/дл):
•    Необходимо назначить 20 мл/кг кристаллоидов или эквивалентное 

количество коллоидов
•    Если гипотензия не поддается инфузионной терапии и среднее АД <65 

мм рт. ст., следует назначить вазопрессоры
5. Если гипотензия сохраняется, несмотря на инфузионную терапию 

(септический шок), и/или лактат > 4 ммоль/л (36 мг/дл):
•    Следует достичь центрального венозного давления (ЦВД) > 8 мм рт. ст.

•    Следует достичь сатурации кислорода в центральной вене (ScvO2)>70%

АЛГОРИТМ ВЕДЕНИЯ СЕПСИСА

1. Кортикостероиды в низких дозах при септическом шоке назначаются в соответс-
твии с протоколом, использующимся в данном ОРИТ.

2. Активированный протеин С (дротрекогин альфа) назначается в соответствии с 
протоколом, использующимся в данном ОРИТ.

3. Уровень глюкозы крови следует поддерживать выше нижнего предела нормаль-
ных значений, но ниже 8,3 ммоль/л (150 мг/дл).

4. При ИВЛ необходимо поддерживать давление плато на вдохе  <30 см вод. ст.

Более подробную информацию можно получить на следующих сайтах:
1. Cайт кампании «Выживая при сепсисе»: www.survivingsepsis.org
2. Cайт  Institution for Healthcare Improvement: www.ihi.org
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СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У ВЗРОСЛЫХ
Дэвид Ройстон (Хэрфильд, Великобритания)

Сердечная недостаточность (СН) является сложным клиническим синдромом, ха-
рактеризующимся нарушением функции желудочков, снижением толерантности к 
физической нагрузке, высокой частотой желудочковых аритмий и укорочением про-
должительности жизни. Данный синдром представлен в виде острой и хронической 
(застойной) сердечной недостаточности. В последние годы появились новые обзоры и 
руководства, посвященные диагностике и лечению обеих форм СН [1, 2]. 

Данное состояние встречается чрезвычайно часто, а его лечение является дорогос-
тоящей задачей. В Северной Америке СН страдают 5 миллионов человек, ежегодно 
умирают 300000 человек [2]. Среди людей старше 65 лет СН является самой частой 
причиной госпитализации [3]. Общая стоимость стационарного лечения сердечной 
недостаточности оценивается выше 40 миллиардов долларов в год.

Лечение СН является весьма трудной задачей в практике анестезиолога и реанима-
толога. Недавно опубликованный обзор, касающийся исходов «больших» операции у 
пациентов старше 65 лет, показал, что наличие СН повышает 30-дневную летальность 
в 2 раза – до 12%, а необходимость лечения в условиях отделения интенсивной тера-
пии возникала у 50% пациентов. Кроме того, в настоящее время увеличивается коли-
чество потенциальных способов лечения острой сердечной недостаточности, которые 
для оценки эффективности требует инвазивного мониторинга.

Этиология

Ишемическая болезнь сердца и артериальная гипертензия являются двумя главны-
ми факторами риска развития СН у пожилых пациентов. Другие часто встречающиеся 
причины СН включают СД, поражение клапанов сердца, особенно аортальный стеноз 
и митральную регургитацию, а также кардиомиопатии неишемической этиологии[4]. 

Патофизиология сердечной недостаточности

Острая сердечная недостаточность

Острая сердечная недостаточность (ОСН) представляет собой остро развивающи-
еся симптомы, связанные с ненормальной сердечной функцией. ОСН может разви-
ваться в виде впервые возникшего состояния у пациента, не испытывавшего прежде 
каких-либо кардиальных симптомов, или как декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности. Дисфункция сердца может быть отнесена к систолической и диасто-
лической функции, нарушениям ритма или пред- и постнагрузки. 

У пациента с ОСН могут присутствовать следующие клинические состояния:
• Острая декомпенсированная сердечная недостаточность:
• Гипертензивная ОСН
• Отек легких
• Кардиогенный шок
• Недостаточность высокого сердечного выброса
• Острая правожелудочковая сердечная недостаточность
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Хроническая сердечная недостаточность: 

Ремоделирование сердца

Основная проблема, связанная с возрастом и СН, изменение формы сердца вследс-
твие увеличения его камер и изменения толщины и жесткости стенок желудочков. 

Ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) и систолическая дисфункция развивают-
ся вследствие активации нейрогуморальной системы. Данные неблагоприятные эф-
фекты связаны с изменением преднагрузки, постнагрузки, растяжимости миокарда, 
увеличением напряжения стенок сердца, накоплением коллагена в интерстициальном 
пространстве и прямым воздействием токсических веществ. Повышение напряже-
ния стенок сердца и потребления кислорода миокардом в комбинации с нарушением 
субэндокардиальной перфузии приводят к нарушению сокращения миоцитов и ремо-
делированию ЛЖ. Последний дилатируется и приобретает сферическую форму. 

Кроме того, удлинение периода изоволемической релаксации и замедление ско-
рости секвестрации кальция в саркоплазматическом ретикулуме нарушают процесс 
диастолической релаксации ЛЖ. Это приводит к снижению комплайнса и раннего 
диастолического наполнения ЛЖ. Так как релаксация ЛЖ нарушена, его наполнение 
осуществляется в большей степени за счет предсердного компонента [5].

Нейрогуморальная реакция

В ответ на снижение сердечного выброса активируются основные звенья нейрогу-
моральной системы – симпатическая и ренин-ангиотензин-альдостероновая (РААС) 
системы. Кроме того, изменения уровня натрийуретических пептидов, эндотелина, 
вазопрессина и рецепторов к фактору некроза опухолей в настоящее время призна-
ются в качестве основных участников вторичных реакций на уменьшение сердечного 
выброса [6]. Стимуляция симпатической нервной системы вызывает периферическую 
вазоконстрикцию и задержку почками натрия и воды. Активация симпатической не-
рвной системы также вызывает стимуляцию РААС. Хотя перечисленные изменения 
первоначально улучшают состояние пациента, поддерживая артериальное давление и 
сердечный выброс, они вызывают дальнейшее повреждение сердца, и рефлекторная 
активация нейрогуморальных систем при СН в конечном итоге приводит к неблаго-
приятным эффектам. 

Диагностика
Симптомы сердечной недостаточности включают тахикардию, снижение толе-

рантности к физическим нагрузкам, одышку, периферические отеки, отек легких и 
кардиомегалию. Эхокардиография и, в частности, чреспищеводная эхокардиография 
в комбинации с доплерографией [1, 2] являются наиболее информативными исследо-
ваниями при СН. 

Чреспищеводная эхокардиография позволяет измерить фракцию выброса ЛЖ. 
Значение данного показателя ниже 40% указывает на систолическую дисфункцию. 
Кроме того, эхокардиография позволяет оценить размеры сердца, геометрию, толщи-
ну стенок и локальную подвижность стенок правого и левого желудочков, а также ка-
чественно оценить состояние предсердий, перикарда, клапанов и структуру сосудов. 
Данный метод исследования важен, так как у многих пациентов присутствует несколь-
ко типов сердечной патологии, которые могут вызывать или усугублять сердечную 
недостаточность. 
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Лечение

Для большинства случаев хронической сердечной недостаточности (ХСН) не су-
ществует методов, позволяющих полностью вылечить пациента, однако применяются 
достаточно эффективные методы, повышающие толерантность к физической нагруз-
ке, качество жизни и ее продолжительность. У пациентов с ОСН можно добиться пол-
ного функционального восстановления [1]. 

Мониторинг

Необходимость инвазивного мониторинга и, особенно, использования катетера в 
легочной артерии (КЛА) при ОСН оспаривается. Большинство специалистов соглас-
ны с тем, что КЛА предоставляет важную информацию, позволяющую адекватно 
назначать вазоактивные и инотропные средства и обеспечивать оптимальную воле-
мическую нагрузку. Измерение сатурации смешанной венозной крови также может 
повышать эффективность терапии у пациентов с кардиогенным шоком. 

Лечение ОСН

Цель терапии ОСН заключается в устранении симптомов и стабилизации гемоди-
намики. Существуют убедительные доказательства улучшения результатов лечения, 
если пациенты получают помощь в специализированном отделении. 

Улучшения оксигенации можно достичь, увеличив фракцию кислорода во вдыхае-
мом воздухе, а также при помощи методики вентиляции СРАР. Раннее использование 
СРАР снижает частоту интубации трахеи и перевода больного на ИВЛ [7].

Снижение волемической нагрузки осуществляется при помощи стимуляции ди-
уреза. С целью снижения преднагрузки используют нитраты, а уменьшение постна-
грузки достигается при помощи ингибиторов ангиотензин превращающего фермента 
(иАПФ). Следует прекратить прием нестероидных противовоспалительных средств и 
всех антиаритмических препаратов (за исключением β-блокаторов, дигоксина и корда-
рона), так как они усугубляют СН [2]. 

Согласно АНА/АСС (американская ассоциация кардиологов /американский кол-
ледж кардиологии) выделяют 4 стадии ХСН [2]. Стадия А характеризуется наличием 
факторов риска развития ХСН. На стадии В у пациентов присутствует дисфункция 
ЛЖ, однако симптомы ХСН не выражены. На стадии С у пациентов в настоящий мо-
мент или ранее наблюдались симптомы ХСН, при этом специальными исследованиями 
доказана дисфункция ЛЖ. И стадия D характеризуется рефрактерными симптомами 
сердечной недостаточности. Данная классификация позволяет выбрать адекватную 
стратегию терапии. 

Существует 3 подхода к терапии ХСН:
• устранение причины заболевания
• устранение факторов, которые могут усугублять СН
• лечение собственно СН

Хирургическое лечение ХСН включает вмешательства по поводу патологии клапа-
нов или коронарных артерий. Медикаментозная терапия, устраняющая влияние до-
полнительных факторов, включает лечение инфекции и подавление избыточной сек-
реции щитовидной железы. 
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Пациентам на стадии А СН, которые страдают от стенокардии напряжения или час-
тых приступов стенокардии покоя, должна быть выполнена ангиография для опреде-
ления потребности в реваскуляризации. Пациенты с В стадией СН вследствие гемо-
динамически значимых недостаточности или стеноза клапанов являются кандидатами 
на протезирование или пластику клапанных структур.

Анестезиологическое пособие при А или В стадии сердечной недостаточности

Основная проблема, связанная с кардиохирургическими и другими травматичными 
вмешательствами у пациентов с А и В стадией СН, обусловлена медикаментозной 
терапией, которую постоянно получают данные пациенты. Большинство из них при-
нимают антигипертензивные средства (диуретики, иАПФ и β-блокаторы) и/или пре-
параты для регулирования уровня сахара в крови [2]. Если иАПФ и β-блокаторы ранее 
не назначались, следует рассмотреть возможность добавления данных препаратов к 
терапии. Пациентам с В стадией СН обычно назначают оральные антикоагулянты под 
контролем МНО на уровне 2-3.

Анестезиологическое пособие у пациентов с дисфункцией 
левого желудочка (СН стадия С)

Если пациенту планируется вмешательство, которое не связано с кардиальной па-
тологией, во время анестезии следует предупреждать такие часто встречающиеся ва-
рианты нарушения гемодинамики, как депрессия миокарда и периферическая вазоди-
латация. 

Следует свести к минимуму любые изменения в сосудистом тонусе и сердечном 
выбросе. Исторически такие препараты как этомидат и кетамин считались оптималь-
ными в данной ситуации. Однако, в настоящее время недостаточно доказательств, 
подтверждающих положительные эффекты данных препаратов у пациентов, постоян-
но получающих современную медикаментозную терапию СН. 

При нарушении функции левого желудочка состояние гемодинамики сильно зави-
сит от преднагрузки, необходимой для поддержания наполнения желудочков. Многие 
пациенты с СН также адаптированы к постоянно повышенному тонусу симпатической 
нервной системы, что является компенсаторным механизмом, поддерживающим пер-
фузию и сердечный выброс. Более того, СН, обусловленная кардиомиопатией, имеет 
различную этиологию, и поэтому подходы к терапии различаются в зависимости от ее 
вида – рестриктивная, дилатационная или гипертрофическая. 

Терапия рестриктивной кардиомиопатии является наиболее сложной задачей, так 
как данная патология характеризуется повышенной жесткостью стенок желудочков, 
что нарушает процесс их наполнения, при этом достаточно часто развивается право-
желудочковая недостаточность. Если общая анестезия провоцирует депрессию мио-
карда, вазодилатацию и снижение венозного возврата, что возникает при повышении 
внутригрудного давления, например, при использовании режима ИВЛ IPPV, увели-
чивается риск остановки кровообращения. Поэтому инфузионную терапию для под-
держания повышенного давления в правых отделах сердца безопаснее проводить в 
условиях спонтанного дыхания. 

При дилатационной кардиомиопатии сердце увеличено в размерах, и сократитель-
ная функция резко снижена. Ударный объем сохраняется на прежнем уровне за счет 
дилатации и повышения конечного диастолического давления в ЛЖ. Часто наблюда-



  Раздел 4. Вопросы интенсивной терапии   191

ется функциональная митральная и трикуспидальная недостаточность вследствие ди-
латации колец клапанов. При данной патологии часто возникают опасные нарушения 
ритма. Препаратом выбора в лечении аритмии, возникающей на фоне дилатационной 
кардиомиопатии, является амиодарон, так как его угнетающие влияние на сократи-
мость миокарда минимально [8]. Ингаляционные анестетики снижают сократительную 
способность миокарда, причем этот эффект зависит от дозы. Севофлюран, в отличие 
от изофлюрана и десфлюрана, не вызывает тахикардии. Вследствие повышенной чувс-
твительности к препаратам, обладающим отрицательным инотропным эффектом, па-
циенты с дилатационной кардиомиопатией часто требуют инотропной поддержки [8]. 

Гипертрофическая кардиомиопатия характеризуется обструкцией выходного отде-
ла желудочков, возникающей вследствие гипертрофии межжелудочковой перегород-
ки. Важная черта гипертрофической кардиомиопатии заключается в нарушении диа-
столической функции. Так, доля предсердного компонента в диастолическом напол-
нении желудочков может достигать 75% конечного диастолического объема желудоч-
ков, поэтому сохранение синусового ритма является важной задачей. При тахикардии 
снижается время диастолы, что отрицательно сказывается на наполнении желудочков 
и коронарном кровотоке. Инотропная поддержка противопоказана, так как может усу-
губить обструкцию выносящего тракта [8]. 

Вмешательства при D стадии сердечной недостаточности

Пациентам с D стадией СН редко выполняют плановые хирургические вмешатель-
ства, так как операционная летальность в данной группе очень высока. Поэтому, в 
основном, с этими тяжелыми пациентами встречается реаниматолог и анестезиолог 
срочной операционной.

Медикаментозная терапия

Основной целью дополнительной терапии, назначаемой при тяжелой стадии СН, 
является увеличение силы сердечных сокращений и снижение преднагрузки.

Инотропная поддержка: фундаментальный механизм, увеличивающий сократи-
мость миоцитов, заключается в повышении внутриклеточного содержания цикличес-
кого АМФ (цАМФ). В острой ситуации с инотропной целью наиболее часто исполь-
зуются катехоламины, действующие через β-адренорецепторы. Добутамин вводится 
внутривенно для кратковременной инотропной поддержки при тяжелой сердечной не-
достаточности и дисфункции ЛЖ, однако у пожилых пациентов введение добутамина 
часто сопровождается развитием аритмий. Доказано, что добутамин увеличивает час-
тоту желудочковых аритмий и повышает летальность [9, 10].

Ингибиторы фосфодиэстеразы представляют другую группу инотропных препара-
тов. Однако долгосрочные исследования продемонстрировали, что данные препара-
ты увеличивают летальность у пациентов с застойной сердечной недостаточностью 
и нарушением фракции выброса ЛЖ [11]. Тем не менее, эти средства используются в 
терапии острой сердечной недостаточности. 

Снижение преднагрузки: снижение сосудистого тонуса, которое оказывает поло-
жительное влияние при сердечной недостаточности, обусловлено увеличением внут-
риклеточной концентрации циклического ГМФ, что приводит к расслаблению гладкой 
мускулатуры и вазодилатации. Для индукции вазодилатации обычно используются 
нитраты или иногда применяется постоянная инфузия нитропруссида натрия. 
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Альтернативный механизм вазодилатации опосредуется через натрий-уретический 
пептид (hBNP), синтезируемый в головном мозге, который связывается со специаль-
ными гуанилатциклазными рецепторами гладких миоцитов сосудов и эндотелиаль-
ных клеток, что приводит к увеличению внутриклеточной концентрации циклическо-
го ГМФ. При помощи рекомбинантной технологии создан аналог hBNP, являющийся 
компонентом несиритида [12]. В клинических исследованиях препарата у пациентов 
с СН было продемонстрировано дозозависимое снижение давления заклинивания ле-
гочных капилляров (ДЗЛК) и системного артериального давления. Тем не менее, воз-
никли опасения, что данный препарат может усугублять почечную недостаточность. 
Однако проблема оптимального баланса между кардиальными и почечными эффекта-
ми препаратов характерна для всех видов медикаментозного лечения СН.

Поиск методов терапии, позволяющих улучшать сократимость миокарда и снижать 
преднагрузку, продолжается. В настоящее время наиболее перспективными препара-
тами считаются левосимендан и толваптан. Первый повышает силу сердечных сокра-
щений, связываясь с сердечным тропонином С и увеличивая его чувствительность 
к кальцию. Левосимендан также открывает калий зависимые АТФ-каналы и, таким 
образом, предотвращает ишемическое оглушение миокарда. Толваптан является ан-
тагонистом вазопрессина V2 и является так называемым акваретиком (увеличивает 
объем мочи без потери натрия) [13].

Немедикаментозные методы лечения сердечной недостаточности

Синхронизированная электрокардиостимуляция

Внезапная кардиальная смерть вследствие развития аритмии часто встречается у 
пациентов с СН. Исследование MADIT II продемонстрировало, что имплантация ав-
томатического дефибриллятора пациентам с СН на фоне ИБС и нарушением функции 
ЛЖ снижает относительный риск смерти на 31% [14]. 

У трети пациентов, страдающих СН, наблюдаются асинхронные желудочковые со-
кращения. В тех случаях, когда наполнение желудочков в основном зависит от синх-
ронной систолы предсердий, следует стремиться к восстановлению синусового ритма 
и оптимизации частоты сердечных сокращений. Обычно ориентируются на 80 ударов 
в минуту. Синхронные сокращения сердца достигаются при помощи бивентрикуляр-
ной стимуляции, синхронизированной с ритмом предсердий. Локализация электродов 
типична, третий трансвенозный электрод через коронарный синус проводят в коро-
нарные вены левого желудочка. 

Доказано, что бивентрикулярная стимуляция позволяет сердцу сокращаться более 
эффективно: увеличиваются фракция изгнания и сердечный выброс, при этом коли-
чество потребляемого кислорода снижается [15]. Другие положительные эффекты 
данного метода включают увеличение времени диастолического наполнения желудоч-
ков, снижение ДЗЛК и редукцию митральной регургитации. Новые устройства позво-
ляют более надежно контролировать сокращения предсердий и желудочков и, таким 
образом, оптимизируют функцию сердца. Бивентрикулярной стимуляции были посвя-
щены несколько клинических исследований, которые показали снижение частоты де-
компенсаций и летальности у пациентов с ФВ менее 35%, конечным диастолическим 
размером ЛЖ более 55 мм и комплексом QRS длительностью более 130-150 мс.

К сожалению, 20% пациентов, соответствующих перечисленным критериям, не де-
монстрируют никакого улучшения от применения данного метода, и в настоящее вре-
мя осуществляется поиск новых критериев отбора пациентов [16]. 
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Механическая поддержка

Применение механических устройств является более радикальным и инвазивным 
методом поддержки и защиты функции сердца. Устройства для механической подде-
ржки предназначены для снижения механической работы сердца и улучшения коро-
нарной перфузии. Основная проблема, связанная с применением механических уст-
ройств в клинической практике, заключается в определении вероятности восстановле-
ния сердечной функции (и функций других органов, страдающих вследствие низкого 
сердечного выброса) при использовании данного метода лечения. Расширяющееся 
разнообразие и повышение доступности устройств для механической поддержки фун-
кции сердца позволят сделать адекватный выбор для каждого конкретного пациента. 
Надежность работы и возможность замены частей или всего устройства являются не-
обходимыми условиями эффективного использования данного метода.

1.   Внутриаортальная баллонная контрпульсация (ВАБК) является наиболее 
часто используемым методом кратковременной поддержки функции сердца в 
периоперационный период. Эффективность ВАБК доказана, и данный метод 
часто используется в исследованиях в качестве стандартной технологии, 
с которой проводится сравнение других систем для разгрузки миокарда, 
поддержания коронарного кровотока и сердечного выброса. ВАБК эффективна 
при рефрактерной стенокардии и кардиогенном шоке. Однако показано, 
что в лечении ишемического оглушения миокарда после сердечно-легочной 
реанимации добутамин является более эффективным средством [17]. Для 
поддержания сердечной функции в периоперационный период эффективность 
ВАБК максимальна при начале контрпульсации до операции. Так ВАБК, начатая 
за 2 часа до операции, обладает значительным преимуществом перед ВАБК, 
начатой в момент ухода с искусственного кровообращения. Использование 
других вариантов поддержки (фармакологической и метаболической) должно 
всегда сопровождать применение ВАБК. Общая частота осложнений ВАБК 
(например, ишемия конечности или кровотечение) составляет 3-5%. Поэтому 
следует оценить возможный риск в сравнении с положительными эффектами 
метода. 

2.   Устройства, поддерживающие функцию ЛЖ (УПЛЖ), в настоящее время 
применяются все чаще у пациентов с конечной стадией СН вследствие 
дефицита донорских органов для трансплантации. Хотя некоторые виды 
УПЛЖ получили одобрение комиссии по контролю качества продуктов и 
препаратов США для кратковременного использования перед трансплантацией 
сердца, ни одно из устройств не получило лицензию для применения в 
качестве постоянной заместительной терапии. Недавно было проведено 
рандомизированное исследование по оценке механических поддерживающих 
устройств в лечении застойной сердечной недостаточности (REMACH). 
Цель исследования заключалась в сравнении эффективности длительного 
использования УПЛЖ в качестве постоянной заместительной терапии и 
оптимальной медикаментозной терапии у пациентов, которым не может быть 
выполнена трансплантация сердца. Результаты исследования показали, что в 
течение 1 года риск смерти от любых причин в группе УПЛЖ был на 48% ниже, 
чем в группе медикаментозной терапии. В группе УПЛЖ серьезные осложнения 
встречались в 2,35 раза чаще, причем среди них преобладали инфекционные 
осложнения, кровотечения и неадекватная работа устройства.

Пациентам, в течение длительного времени ожидающим трансплантацию серд-
ца, имплантация УПЛЖ часто выполняется вследствие декомпенсации СН. В этом 
случае метод позволяет выиграть время для определения причин клинического ухуд-
шения, и зачастую восстановить функции органов-мишеней перед трансплантацией. 
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Пациенты, состояние которых не позволяло определить их в группу кандидатов для 
трансплантации, при помощи механических устройств могут достичь приемлемых для 
операции показателей [18]. Недавно группа специалистов клиники трансплантологии 
Хэрфилд (Лондон) начала использовать агрессивную медикаментозную терапию, в 
том числе анаболический агонист адренорецепторов кленбутерол. Такая терапия поз-
волила восстанавливать функцию сердца у пациентов с имплантированным УПЛЖ 
до уровня, при котором стало возможно удалять механическое устройство без клини-
ческого ухудшения в состоянии пациентов [19]. Выбор механического устройства для 
поддержки функции сердца зависит от планируемой длительности терапии, площади 
поверхности тела пациента и потребности в уни- или бивентрикулярной поддержки. 
Потребность в ИВЛ, коагулопатия, функция правого желудочка, наличие инфекции 
в предоперационный период и функция почек являются факторами, оказывающими 
влияние на эффективность УПЛЖ [18]. У большинства пациентов с СН при импланта-
ции УПЛЖ наблюдается умеренная легочная гипертензия, которая по мере разгрузки 
ЛЖ со временем разрешается. Однако в некоторых случаях правый желудочек не спо-
собен преодолевать эту реактивную легочную гипертензию и нуждается в поддержке 
в течение нескольких дней. Правожелудочковая недостаточность может быть значи-
тельно выражена и требовать инотропной поддержки (в качестве препаратов выбора 
в данной ситуации используют ингибиторы фосфодиэстеразы, так как они обладают 
инотропным и вазодилатирующим эффектами) или установки устройства для подде-
ржки функции правого желудочка (УППЖ). Наиболее простой способ профилактики 
описанного осложнения заключается в предотвращении резкого возрастания сердеч-
ного индекса после имплантации УПЛЖ, что и является причиной правожелудочко-
вой недостаточности [18]. 

Выбор устройства

Устройства механической поддержки можно классифицировать по локализации 
(экстра и интракорпоральные) и типу системы, генерирующей ток крови (центрифуж-
ные, аксиальные и диафрагмальные). 

Ведение пациентов в послеоперационный период имплантации УПЛЖ час-
то является трудной задачей вследствие развития полиорганной недостаточности. 
Кровотечение и декомпенсация правожелудочковой недостаточности также являются 
серьезными послеоперационными проблемами. Было продемонстрировано, что с це-
лью купирования кровотечения у данных пациентов эффективен апротинин. Введение 
антикоагулянтов начинается после прекращения отделения крови по дренажам [20]. 
Правожелудочковая недостаточность является наиболее опасным осложнением ис-
пользования УПЛЖ. Давление в правом предсердии более 20 мм рт ст в сочетании с 
низким ДЗЛК является основным признаком угрожающей дисфункции ПЖ. С целью 
купирования правожелудочковой недостаточности применяют ингаляцию оксида азо-
та. Гипотония, обусловленная вазодилатацией в этой ситуации встречается часто и, 
если при помощи традиционных вазопрессоров не удается ее купировать, применяют 
вазопрессин.
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ТРАНСПОРТ КИСЛОРОДА ПРИ КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ 
НА ГЛОБАЛЬНОМ И РЕГИОНАРНОМ УРОВНЯХ

Стефан Якоб (Берн, Швейцария)

Неадекватная тканевая перфузия у больных в критическом состоянии является 
причиной развития органной дисфункции. Доставка кислорода к периферическим 
тканям осуществляется за счет тока артериальной крови, обогащенной кислородом. 
Содержание кислорода в артериальной крови определяется парциальным напряжени-
ем кислорода, насыщением гемоглобина кислородом и концентрацией гемоглобина. 
Очевидно, что в клинических условиях вариабельность кровотока и концентрации 
гемоглобина может наблюдаться намного чаще, чем вариабельность сатурации и пар-
циального напряжения кислорода. Следовательно, оксигенация артериальной крови 
(или степени насыщения гемоглобина кислородом) оказывает значительно меньшее 
влияние на системную доставку кислорода, чем потенциальное влияние кровотока и 
концентрации гемоглобина. Данное утверждение не означает, что необходимо пре-
небрегать значимостью выявления и коррекции артериальной гипоксемии; скорее оно 
подчеркивает ключевую роль поддержания кровотока и избегания анемии у пациентов, 
находящихся в состоянии гипоксемии или имеющих риск ее развития. Оксигенация 
артериальной крови прямо пропорциональна сердечному выбросу и концентрации 
гемоглобина и обратно пропорциональна потреблению кислорода и степени веноз-
ного примешивания. Подобным же образом, оксигенация смешанной венозной крови 
прямо пропорциональна сердечному выбросу и концентрации гемоглобина и обратно 
пропорциональна потреблению кислорода и степени венозного примешивания.

Вмешательства, направленные на улучшение артериальной оксигенации, могут в 
действительности ухудшить сердечный выброс и, таким образом, привести к сниже-
нию доставки кислорода к тканям. Нормальные показатели системной гемодинами-
ки не гарантируют адекватную регионарную тканевую перфузию [1, 2]. Нарушенная 
тканевая оксигенация, особенно в спланхническом регионе, играет центральную роль 
не только в патогенезе полиорганной недостаточности, но и в развитии осложнений у 
различных групп пациентов отделений интенсивной терапии [3-6].

Многие пациенты в критическом состоянии имеют генерализованную воспалитель-
ную реакцию или сепсис. У таких пациентов неадекватная тканевая перфузия может 
быть причиной или следствием системного воспаления, или тем и другим одновремен-
но. В условиях воспаления повышается потребность в кислороде в спланхнической 
области [3-7]. Повышенная метаболическая потребность обусловлена, в частности, 
повышенной скоростью метаболических процессов, протекающих в печени [5, 7]. У 
пациентов с нормальной гемодинамикой или гипердинамической реакцией кровооб-
ращения общий спланхнический кровоток также повышен. Однако, если увеличение 
потребления кислорода непропорционально повышению кровотока, то это неизбежно 
ведет к более высокой экстракции кислорода.

Вазоактивные препараты, которые часто используются у пациентов с сепсисом и 
сердечно-сосудистой нестабильностью, могут изменять спланхническую перфузию и 
метаболическую потребность. Данные препараты могут различаться по своему влия-
нию на гепатоспланхнический кровоток и на его распределение при сепсисе и септи-
ческом шоке.

Цель мониторинга тканевой перфузии у пациентов в критическом состоянии мо-
жет быть представлена как предотвращение и коррекция органной дисфункции и пов-
реждения тканей, а также определение необходимости проведения терапевтических 
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мероприятий и оценка их эффективности. Однако, несмотря на то, что цели могут 
быть легко сформулированы, их достижение часто проблематично. Гипоксемия пред-
ставляет собой специфическую проблему, так с одной стороны она сама ограничивает 
доставку кислорода, а с другой – попытка ее коррекции может также ограничить до-
ставку кислорода в связи со снижением сердечного выброса. Дальнейшие рассужде-
ния основаны на клиническом и практическом опыте автора в вопросах о «достаточ-
ности» или «адекватности» в клинических ситуациях и не являются рекомендациями, 
основанными на доказательствах.

Для клинической оценки и мониторинга тканевой перфузии у критически больных 
пациентов концептуально полезным является применение структурированного подхо-
да. Мы предлагаем оценить пациента по следующим вопросам:

1)  Имеется ли проблема?
2)  Имеется ли у больного низкий сердечный выброс?
3)  Каков волемический статус больного?
Технические средства, позволяющие оценивать и мониторировать систему крово-

обращения, сфокусированы преимущественно на системном кровотоке и давлении, 
а также на различных аспектах сердечной деятельности и ишемии. В отличие от зна-
чимого прогресса в диагностике и мониторинге сердечной деятельности и кровооб-
ращения вообще, определение адекватности системной перфузии или перфузии от-
дельных органов в клинических условиях до сих пор может быть основано лишь на 
использовании непрямых методов оценки и объединении полученных данных для их 
последующей трактовки.

При использовании инвазивного мониторинга гемодинамики вероятно наилучшим 
индикатором адекватности системной перфузии и транспорта кислорода является оп-
ределение оксигенации смешанной венозной крови, так как содержание кислорода в 
венозной крови представляет собой количество кислорода, оставшееся после прохож-
дения оксигенированной крови через капиллярное русло. По существу данный по-
казатель определяет запас кислорода или баланс между доставкой и потреблением 
кислорода. Смешанная венозная сатурация представляет собой среднюю величину 
насыщения венозной крови кислородом, собираемой венозной системой от различ-
ных тканей организма. Данное обстоятельство является значимым ограничением мо-
ниторинга смешанной венозной сатурации: выраженная тканевая гипоксия в зонах, 
через сосудистое русло которых проходит небольшая доля сердечного выброса, будет 
оказывать малое влияние на содержание кислорода в смешанной венозной крови, если 
остальные ткани хорошо перфузируются. Более важным является определение реак-
ции венозной сатурации на проводимые лечебные мероприятия, чем единичные изме-
рения. В частности, быстрое падение венозной сатурации должно насторожить врача 
в отношении надвигающейся катастрофы.
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МОДЕЛИРОВАНИЕ В КРИТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЕ
Т.Висборг (Хаммерфест, Норвегия)

В большинстве стран Европы ключевая роль в неотложной медицине отводится 
анестезиологам как специалистам по «критической медицине» или «медицине ка-
тастроф». Исключение составляют лишь несколько стран. Особенность критической 
медицины состоит в необходимости максимально быстро принимать решения и вы-
полнять манипуляции в условиях, далеких от идеала, в непривычном окружении, в со-
трудничестве со специалистами различного профиля. Исследования утверждают, что 
основной проблемой критической медицины является неспособность или неумение 
специалистов высокого класса работать в команде [1,2]. В данной лекции представле-
ны методы улучшения командной работы в клинической практике на основании лите-
ратурных обзоров и практического опыта травматологических бригад. Рекомендации 
иллюстрируются практическими примерами из собственного опыта.

Квалификация индивидуальная и коллективная

Подготовка анестезиологов и других специалистов интенсивной медицины бази-
руется на повышении профессиональной квалификации и способностях решать кон-
кретные задачи. Это подтверждает неуклонный рост количества программ обучения 
«Поддержания жизни» (ATLS, APLS, ACLS, PHTLS и др.). В гражданской авиации 
уже давно пришли к выводу, что наличие двух пилотов в самолете не способно стоп-
роцентно предотвратить возможность катастрофы даже при отсутствии технических 
неисправностей. Это открытие положило начало инициативе углубленного изучения 
человеческого фактора, первоначально обозначенного как управление ресурсами в пи-
лотской кабине. Позднее появились такие понятия, как управление ресурсами команды 
и управление ресурсами компании. Было доказано, что сумма индивидуальных квали-
фикаций дает максимальный результат только при условии осознанного управления.

Анестезиология стала одной из первых медицинских дисциплин, которая переняла 
этот опыт в области подготовки специалистов, работа которых повседневно связана с 
критическими ситуациями. Для обучения анестезиологов начали использовать систе-
мы моделирования обстановки операционных [3]. В настоящее время данные клини-
ческие тренажеры (симуляторы) с успехом используются как для обучения работы в 
команде, так и для повышения индивидуальной квалификации.

Сегодня доказано, что простой набор квалифицированных профессионалов не всег-
да представляет собой эффективно действующую команду.

Использование систем клинического моделирования

В системах клинического моделирования используются различные сценарии, вос-
производящие реальные жизненные ситуации и манипуляции. Диапазон простирается 
от тренажеров с частичной отработкой задач (обучение катетеризации вен) до слож-
ных компьютерных систем подготовки принятия решений, различного уровня симу-
ляторов, способных воспроизводить полностью или частично обстановку и состояние 
имитируемого пациента. Системы клинического моделирования могут с успехом быть 
использованы в различных сферах подготовки специалистов в индивидуальном по-
рядке и в условиях команды:
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• умение управлять поставленными задачами
• управление ресурсами
• совместные ментальные модели
• принятие решений в стрессовой ситуации
• умение проявлять качества лидера
• взаимодействие с коллегами
• обмен информацией
Более очевидными преимуществами системы клинического моделирования явля-

ются отсутствие риска для пациента, способность воспроизводить редкие ситуации, 
возможность демонстрировать аналогичные сценарии нескольким курсантам или ко-
мандам и многократно проигрывать их. Отсутствие риска для пациента делает возмож-
ным имитировать ошибочные действия и воспроизводить процедуры, сопряженные с 
высоким риском, хотя многими оспаривается полезность подобных экспериментов. 
Системы клинического моделирования сегодня используются для различных целей в 
условиях специального медицинского образования и последипломного обучения [4].

Обучение работе в условиях команды

В ряде стран, в частности на севере Европы, травматологические бригады работа-
ют без предварительного обучения [5]. Целесообразность подобной практики не под-
тверждена научными исследованиями. Наоборот, многие исследователи указывают на 
необходимость специальной подготовки. Первоначально обучение работы в команде 
заключалось в общем повышении квалификации в сочетании с тренировками по дейс-
твиям в критических ситуациях, и лишь частично при этом использовались методы 
клинического моделирования. В настоящее время обучение работы в команде стано-
вится целенаправленной и спланированной деятельностью [6,7]. Обучение работы в 
команде с использованием системы моделирования основано на тщательном анали-
зе изучаемого предмета и цели тренировки. Предварительно проводят оценку уровня 
компетентности обучаемого персонала.

Рисунок 1. Травматологическая бригада проводит занятие с использованием манекена 
по норвежской программе BEST. Основное внимание уделяется командным принципам: 
лидерство, общение, сотрудничество.

Существуют подходы, предусматривающие приспособление цели обучения к воз-
можностям симулятора клинической ситуации, однако правильнее выбирать метод ис-
ходя из необходимости. На этой стадии необходимо решить, на каких особенностях 
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следует сконцентрировать внимание во время проведения курса обучения и "разбора 
полетов", а также какие методы целесообразно использовать. Во время обучения с ис-
пользованием симулятора полезно проводить видеосъемки, либо подробно регистри-
ровать все поведенческие маркеры [8,9]. Сценарии пишутся на основании реальных 
клинических случаев, адаптированных для учебных целей, либо разрабатываются в со-
ответствии с учебными целями. Целесообразно иметь сценарии, которые легко можно 
адаптировать к различным направлениям учебной программы командного обучения.

Учебные курсы по работе в составе команды могут осуществляться в условиях спе-
циализированного центра клинического моделирования, а также в условиях реального 
отделения приема травматологических больных (Рис.1). До сих пор идут дискуссии 
на тему целесообразности использования симуляторов с высокой степенью реальнос-
ти против более простых и экономичных моделей. В литературе описано три уровня 
достоверности: достоверность окружающей обстановки (внешняя среда), физическая 
достоверность (взаимодействие с аппаратурой) и физиологическая достоверность, 
требующая, чтобы симулятор действовал согласно мыслительной последовательнос-
ти, характерной для реальной жизни [6]. При определении целей и задач обучения 
предварительно обсуждают, какое внимание следует уделить каждому отдельному 
компоненту.

Обучение в составе команды может проводиться с участием коллег курсанта или 
посторонних лиц. В процессе работы с клиническим симулятором участники могут 
выполнять обычные профессиональные обязанности, либо альтернативные функции. 
Когда целью конкретной программы является выполнение вспомогательных функций 
(члены команды вынуждены выполнять различные профессиональные роли), могут 
быть полезны альтернативные позиции. При этом нередко возникают определенные 
трудности, что требует дополнительного инструктажа. Если основой целью является 
обучение редко собираемой команды, то главное внимание уделяют выполнению чле-
нами ее прямых профессиональных функций в условиях, максимально приближенных 
к реальной обстановке [10].

Оценка результатов

Обучение работе в условиях команды и моделирование ситуаций должно оценивать-
ся с учетом обратной связи с участниками программы. Это относится к фазе плани-
рования, предшествующей работе с симулятором и определением контрольных точек. 
С другой стороны, проведение формальной оценки профессиональной компетентнос-
ти в процессе обучения представляет определенные трудности и является моментом, 
препятствующим желанию участвовать в подобной процедуре. Инструментальные 
методы оценки разработаны недостаточно [11]. Большинство из них основано на за-
мерах времени и качественной оценке проводимых процедур, хотя в последнее время 
появились оценочные шкалы для контроля квалификации нетехнического характера 
[9]. Одним из решений является видеозапись тренировочных сессий для последующе-
го использования при "разборе полетов". 

"Разбор полетов"

Основной процесс обучения происходит во время последующего обсуждения, ког-
да команда и инструктор проводят разбор и размышляют над тем, что происходило в 
процессе работы с клиническим тренажером. Именно он является наиболее важной и 
ответственной частью программы групповой тренировки. Ряд публикаций могут быть 
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в этом отношении весьма полезными [12-14]. Наш опыт показывает, что при умелом 
руководстве и при отсутствии посторонних наблюдателей в обстановке взаимной под-
держки команда с успехом справляется с разбором "полетов" без участия руководи-
теля. При этом немаловажно, чтобы инструктор занимался не только техническими и 
профессиональными проблемами, а также задавал вопросы для обучения [6,7]. В про-
цессе разбора необходимо дать возможность высказаться всем участникам, а также 
обсудить цели и задачи для последующих тренировок. Нужно отметить, что ряд авто-
ров оспаривают эффективность повторных тренировок [9]. Наш опыт свидетельствует 
об обратном. Мы убеждены, что каждая последующая тренировка заметно улучшает 
качество обучения. 

Организационная структура группового обучения

В медицине обучение специалистов работе в составе групп находится на ранней 
стадии развития, хотя в гражданской авиации используется уже несколько десятиле-
тий [5,14]. Этому есть несколько объяснений: экономические причины, отсутствие не-
обходимых традиций, недостаток времени и нежелание демонстрировать способности 
в процессе работы с клиническим тренажером [15].

Чтобы получить от программы максимальную отдачу, необходимо обеспечить хо-
рошую  организацию [7]. Здесь нельзя обойтись без поддержки администрации лечеб-
ного учреждения, без сотрудничества и взаимодействия всех принимающих участие 
подразделений. Все это должно способствовать передаче знаний и опыта, полученных 
в результате обучения, в повседневную клиническую практику.

Результаты

Результаты обучения оцениваются по многоуровневой системе: реакции курсантов 
на обучение, объем приобретенных навыков и информации, степень изменения пове-
денческих реакций и достижение поставленной цели, т.е. снижения числа осложнений 
и процента заболеваемости у травматологических больных [6]. В ряде исследований 
предпринимались попытки документировать результаты группового обучения с ис-
пользованием клинических тренажеров, но они оказались неубедительными, в осо-
бенности в аспекте анализа изменений уровня поведенческих реакций. Тем не менее, 
они отчетливо подтверждают положительный эффект [2,9,17,18]. Следует заметить, 
что, несмотря на отсутствие документально подтвержденных доказательств того, что 
использование тренажеров при подготовке пилотов сохраняет жизнь людям, практика 
эта широко используется всеми авиакомпаниями мира.

Как начать и в каком направлении двигаться?

Прежде чем начать обучение травматологической бригады, необходимо определить 
цели и задачи программы. Необходимо решить: Является ли квалификация участников 
группы главным приоритетом? Является ли сотрудничество и взаимосвязь основной 
проблемой? Каковы качества лидера? После определения основных приоритетов не-
обходимо оценить существующий уровень профессиональной квалификации и знаний 
потенциальных участников. После этого можно приступать к выбору стратегии. При 
ее разработке учитывают инструментальные величины измерений и критерии оцен-
ки. Процесс обучения должен проходить по определенной схеме, составление которой 
требует совместных усилий специалистов в области медицины и сфере образования. 
Обеспечение обратной связи между программой обучения и клинической практикой 
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зависит от образовательных целей и задач. Это относится как к группе в целом, так и к 
каждому отдельному участнику. Наш собственный опыт показывает, что две последо-
вательные сессии работы с тренажером с увеличением уровня сложности, основанные 
на первоначальных показателях уровня квалификации, принимаются курсантами с эн-
тузиазмом (Рис.1). Образовательная активность и степень достижения поставленной 
задачи должна оцениваться не только в день тренировки, но и в процессе дальнейшей 
работы. Ряд публикаций  последнего времени могут оказать существенную помощь 
клиницистам в организации групповых тренировок [4,6,7,19-20].
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УЧЕБА НА РАБОЧЕМ МЕСТЕ - МОБИЛЬНЫЙ ТРЕНАЖЕР 
С ВИДЕОКАМЕРОЙ В УСЛОВИЯХ СКОРОЙ ПОМОЩИ

М.Ралл, Э.Стикер (Тюбинген, Германия)

Что такое мобильный тренажер?

Обучение с помощью реалистичных мобильных тренажеров становится все более 
популярным и получает широкое распространение в анестезиологии и других, связан-
ных с критической медициной специальностях [1]. Например, в Дании обучение на 
тренажерах включено в обязательную программу обучения анестезиологов и сестер-
анестезистов, в Германии DGAI (Германское общество анестезиологов и реанимато-
логов) добилось ведения курса обучения на тренажерах во всех медицинских учебных 
заведениях, а Германская авиационная служба спасения (DRF) предлагает курс тре-
нировок с использование симуляторов всем участникам своих бригад. Тренажеры все 
чаще используются для базисного обучения, тренинга специалистов, научных иссле-
дований и оценки уровня квалификации [2]. Тем не менее, данных, подтверждающих 
на основании больших исследований, тот факт, что обучение на тренажерах увеличи-
вает степень безопасности пациентов, до настоящего времени нет. При этом руководи-
тели медицинских учреждений постепенно приходят к убеждению в том, что бригады, 
прошедшие курс обучения на тренажере, работают лучше. Современные клинические 
симуляторы используются для решения различных задач [3]. Курсы обучения анесте-
зиологов и специалистов смежных дисциплин построены на базе формата, разрабо-
танного в рамках  курсов Анестезиологического управления ресурсами в кризисной 
ситуации (ACRM) специалистами Gaba, Howard и соавт. Данные курсы в настоящее 
время считаются одними из лучших в мире. Ключевые элементы ACRM представлены 
в таблице 1 (подрбнее см. в [4,5]).

ТАБЛИЦА 1.  КЛЮЧЕВЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ ПРАКТИЧЕСКОГО 
   КУРСА ОБУЧЕНИЯ ACRM [1,4,5]

1. Малые группы (4-10)
2. Высокое соотношение инструктор-курсант (1:2 до 1:4)
3. Продолжительность - полный рабочий день
4. Реалистичное клиническое окружение
5. Все манипуляции реально выполняются (открытие ампул, растворение 

препаратов, подготовка инфузионных растворов и т.д.)
6. Тренажер управляется из отдельного помещения (изолированный пульт 

управления)
7. Процесс тренировки регистрируется на видео для последующего разбора. По 

возможности тренировка транслируется в реальном времени для просмотра 
курсантами, не участвующими в тренировке, но присутствующими при 
последующем обсуждении

8. Разбор «полетов» после тренировочной сессии с использованием отснятых 
видеоматериалов (соотношение продолжительности сессии и обсуждения по 
времени составляет 1:1 или 1:2)

9. Сценарий ACRM тщательно готовится. При этом учитываются все критичные 
элементы и цели обучения

10. Атмосфера непринужденная. Упреки и обвинения в ошибках исключены. 
Ключевой вопрос: «Почему?»

11. Основной упор на ACRM, а не на медицинские или технические вопросы
12. Главное внимание уделяется оказанию посильной помощи и самостоятельному 

осмыслению ситуации, а не нравоучениям инструктора
Курс ACRM обычно проводится в специализированных, хорошо оснащенных цен-
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трах. В последнее время системы клинического моделирования (мобильные «симуля-
торы») стали с успехом использовать в больничных стационарах и других лечебных 
учреждениях. Идея состоит в том, чтобы проводить учебу на обычных рабочих местах 
и на том оборудовании, которое используется в повседневной практике (обучение «in 
citu»). В связи с тем, что данные курсы проводятся непосредственно в учреждениях 
практического здравоохранения, их участники проходят обучение в том же составе и в 
тех же группах, в которых они повседневно работают. В качестве дополнительного ос-
нащения применяют комплект оборудования для видеозаписи, которая позволяет бо-
лее продуктивно анализировать результаты обучения, транслировать разыгрываемые 
сценарии за пределы помещения, где проводится учеба, следить за ходом тренировки 
и корректировать его извне. Мы называем данный вид обучения «мобильной симу-
ляцией in citu» (“mobile in citu simulation training – INSI-ST”). Термин «in citu» был 
предложен Дэвидом Габа и, по нашему мнению, отражает суть программы обучения, 
приближенной к клинической практике. Общие установки и формат курсов соответс-
твуют программе CRM. Они представлены в таблице 1 [6,7]. 

Тренировки с использованием мобильного симулятора могут проводиться практи-
чески в любом месте, где оказывается медицинская помощь. Однако наиболее благо-
творный эффект можно ожидать при их проведении в специфических условиях, там, 
где имеются сложности для работы медицинского персонала: ограниченное пространс-
тво, шум и т.д. (машина скорой помощи, лаборатория, кресло стоматолога, санитарный 
самолет). При этом ключевым вопросом остается проведение тщательного анализа 
целей и задач тренировки, их соответствие условиям курса мобильной симуляции. 
Предварительно необходимо проанализировать особенности обстановки в месте про-
ведения тренинга. Это позволит выбрать и смонтировать тот вид тренажера, который 
наиболее подходит к данным условиям [8]. Группа нашего центра имеет достаточный 
опыт проведения подобных тренировок (см.рисунки) и в данной лекции мы хотим им 
поделиться. Во всех случаях нами использовался тренажер SimMan (Laerdal Medical).
Примеры

•    Совместно с Немецкой Службой Спасения (DRF) мы разработали курс обучения 
на тренажере в условиях спасательного вертолета и специально оборудованного 
санитарного самолета (Learjet). В том и другом случае немаловажную проблему 
как для практической деятельности, так и для обучения представляет ограничение 
рабочего пространства. Другим фактором, влияющим на работу в данных 
условиях, является повышенный уровень шума, который затрудняет оказание 
медицинской помощи (аускультация) и воздействует на управление ресурсами 
(обмен информацией) [9,10].

•    Стоматологи в своей повседневной практике встречаются с неотложными ситуа-
циями довольно редко. Приобрести необходимый опыт позволяет использование 
тренажеров у стоматологического кресла с проигрыванием сценариев оказания 
экстренной помощи больному. Подобные тренировки способны принести несом-
ненную пользу, поскольку создают условия для успешного разрешения критичес-
ких ситуаций и увеличивают уровень безопасности пациента.

•    Тренировки бригад скорой помощи совместно с организацией Итальянского 
Красного Креста в условиях санитарного автомобиля и на догоспитальном этапе 
(квартира пациента).

•    Тренировки медицинской бригады быстрого реагирования в условиях 
лаборатории катетеризации сердца.

•    Тренировки анестезиологической бригады в операционной (обеспечение 
проходимости дыхательных путей).
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Что для этого необходимо?

Рисунок 1. Схема расположения мобильного тренажера во время симуляции in-citu, ос-
нащенного системой видеосъемки для последующего обсуждения и прямой трансляции 
за пределы помещения для тренировки.

1. Манекен на месте расположения пациента 2. Монитор-симулятор жизненно-
важных функций на месте обычного монитора 3. Видеокамера, снимающая общий 
вид 4. Фронтальная камера, осуществляющая наблюдение за головой и верхней 
частью туловища 5. Потолочная широкоугольная камера (“око Всевышнего”) 6. 
Проводной микрофон 7. Беспроводные микрофоны для участников тренировки 
8.Пульт управления симулятором и видео/аудио системами 9. Экран с четырьмя отде-
льными изображениями для прямой трансляции и “разбора полетов” 10. Конференц-
зал с видеопроектором и громкоговорителями 11. Громкоговоритель для указаний 
инструктора (“глас Всевышнего”) 12. Громкоговоритель для дополнительного озву-
чивания (шум двигателей самолета Learjet).

Техническая сторона дела

Прежде чем установить тренажер в машине скорой помощи или в салоне верто-
лета необходимо обсудить места расположения всех его компонентов. В качестве 
примера на рисунке представлен полностью оборудованный спасательный вертолет 
(цифры в тексте, помещенные в круглые скобки, соответствуют цифрам на рисунке).

Установка тренажера в салоне вертолета

Основное оборудование представлено манекеном (1) и монитором (2). Большинство 
симуляторов требуют объединения с компьютером, расположенным за пределами тре-
нировочной зоны. Для работы им также нужен сжатый воздух. Компрессор располага-
ют таким образом, чтобы его шум не мешал работе с тренажером.
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Рисунок 2. 1. Специализированный самолет Немецкой Службы Спасения (DRF) в анга-
ре с пультом управления на переднем плане. Слева от самолета видна часть помещения 
для “разбора полетов”. 2. Расположение симулятора в салоне вертолета. В левом верх-
нем углу видна видеокамера с дистанционным управлением масштабом изображения. 
Рядом находится монитор-симулятор и аппарат ИВЛ. 3. Фото тренировочного занятия в 
стоматологическом кресле в реальных условиях (всегда иметь наготове электрический 
отсасыватель и т.д...).4. Передвижной пульт управления с двумя видеомониторами, мно-
гоканальной системой связи и одним из трех 19-дюймовых транспортных контейнеров 
(слева). 5. Интерьер вертолета: крепление одной из трех вращающихся видеокамер на 
многофункциональном штативе. Монитор-симулятор с регистрацией тех же параметров, 
что и в реальных условиях. 6. “In-citu” тренировка в помещении для катетеризации серд-
ца. Работа с рентгеновским аппаратом. Распределение ролей между персоналом лабора-
тории и реанимационной бригадой.
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Для обеспечения качественной трансляции видеоизображения и звука следует по-
заботиться о ряде необходимых условий. Немаловажным является поиск мест креп-
ления видеокамер и микрофонов. Если тренировка проводится в данном месте впер-
вые, то оптимальное расположение камер и микрофонов определяют предварительно 
опытным путем. Наличие нескольких камер позволяет участникам во время “разбора 
полетов” лучше наблюдать за происходящим. Обычно используют три камеры и де-
лят изображение на экране на четыре части для одновременного просмотра информа-
ции с видеокамер и монитора. Это позволяет коллегам обучаемых лиц за пределами 
тренировочной зоны следить за развитием сценария. На основании собственного 
опыта наилучшими позициями для видеокамер являются: на заднем плане (3), на пе-
реднем плане (4), и в позиции т.н. “око Всевышнего” над манекеном (5).

Для того, чтобы на экране можно было видеть показания монитора, необходимо 
преобразовать его сигналы в видеоизображение.

Важную роль играет правильное расположение и качество используемых микро-
фонов. Для разбора полетов хороший звук имеет первостепенное значение, а исполь-
зование дешевых (и, как правило, некачественных) микрофонов и передающих уст-
ройств оборачивается ложной экономией. Мы предпочитаем беспроводные микрофо-
ны (7), для передачи голосовой информации и проводные - для качественной записи 
звукового фона.

Аудио и видеосигналы поступают в реальном времени на пульт управления (8) 
и в помещение для “разбора полетов”. На пульте управления происходит смеши-
вание сигналов и осуществляется видео- и аудиозапись. Три потока с видеокамер 
и преобразованный VGA сигнал c экрана монитора объединяются в один. Данный 
видеопоток можно наблюдать в процессе тренировки в помещении для “разбора 
полетов” в качестве прямой трансляции. Записанный сигнал можно просмотреть и 
во время последующего обсуждения. В своей практике мы используем цифровую за-
пись, позволяющую в режиме смещенного времени (time-shift) устанавливать метки. 
Преимущества качественной видео и аудиотрансляции на пульт управления состоит 
в том, что вы получаете представление о том, что будет видно при последующем об-
суждении.

Для обеспечения непрерывности учебного процесса на пульте управления необ-
ходимо иметь два компьютера. Один управляет симулятором, другой - осуществляет 
видеозапись и трансляцию происходящего в зоне тренировки.

Вопросы материально-технического обеспечения

Для того, чтобы иметь возможность быстро смонтировать тренажер и видеоаппа-
ратуру на месте, целесообразно транспортировать их в специальных 19-дюймовых 
контейнерах. Наличие штатного комплекта кабелей позволяет произвести установку  
и соединение всех компонентов системы достаточно быстро. Использование контей-
неров позволяют без труда перевозить всю необходимую аппаратуру. Они облада-
ют достаточной прочностью, чтобы надежно защитить дорогостоящую аппаратуру 
(рис.2 слева).
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Достоинства обучения «in-citu»

Для обучаемых
• Мобильная симуляция «in-citu» является наиболее эффективной системой 

обучения, т.к. позволяет наиболее полно адаптировать ее к потребностям и 
условиям медицинского учреждения, где она проводится.

o Проблемы, с которыми сталкиваются в реальности, могут быть много-
кратно проиграны во время обучения, а затем тщательно проанализиро-
ваны. Это позволяет избежать их возникновения в будущем.

o Во время анализа сценариев могут быть выявлены потенциальные про-
блемы, с которыми не сталкивались прежде. На основании этого состав-
ляются планы с учетом мер по их предотвращению в будущем [11] .

• Участники мобильных курсов имеют возможность более тесно контактиро-
вать с реальными условиями в сравнении с централизованным обучением. 
Они в конкретных условиях знакомятся с расположением медицинского 
оборудования и работой с ним, получают навыки установки режимов ИВЛ, 
узнают, от кого и как им можно ожидать помощи при необходимости и т.д.

• Во время разбора тренировок реальная команда обсуждает свои действия в 
прямом соответствии с реальной клинической практикой. Участники полу-
чают знания при выявлении своих слабых и сильных сторон. При этом они 
могут принять решение об изменении существующей практики.

• Обучение «in-citu» содействует выявлению слабых мест и дает импульс кар-
динальным изменениям в организационной структуре с целью увеличения 
степени безопасности пациентов. Если не только вы, но и ваши коллеги про-
шли обучение на тренажере, полученные знания значительно легче могут 
быть применены на практике.

• При учете командировочных расходов, может оказаться, что вызвать бригаду 
с тренажером (3 человека) получится значительно дешевле, чем направлять 
группу специалистов на обучение в специализированный тренажерный центр.

• Широкое распространение тренажеров "in-citu" даст возможность медицин-
ским учреждениям экономить значительные средства, на основании того, 
что у них отпадет необходимость в затратах на приобретение собственных 
тренажерных систем, дополнительного оборудования, проведения строи-
тельных работ и расходов на подготовку учебного персонала, способного 
проводить курсы на высоком профессиональном уровне.

Для инструкторов

• Для инструкторов представляет чрезвычайный интерес и налагает большую 
ответственность наблюдать, как работают другие и каким образом можно 
увеличить степень безопасности  пациента.

• Постоянная адаптация к новым условиям и обстановке требует определен-
ной творческой активности.

• Знания, которые приобретаются в одних учреждениях, можно с успехом при-
менить в других.
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Недостатки и проблемы обучения "in-citu"

Для тех, кто обучается

• Целый ряд проблем в рамках одной команды, как текущих, так и "истори-
ческих" способны оказать отрицательное воздействие на процесс обучения. 
Например, внутренние конфликты в команде делают невозможным открытое 
обсуждение аспектов клинической практики, нуждающихся в организацион-
ном улучшении. В особенности это касается скрытых конфликтов.

• Работа с людьми в их привычном окружении нередко создает трудности с 
концентрацией внимания на процессе обучения. Администрация госпиталя 
не всегда предоставляет полное освобождение от должностных обязаннос-
тей. При этом участники вынуждены носить с собой пэйджер ("на всякий 
случай..."). Чтобы избежать подобных ситуаций, до начала обучения целе-
сообразно провести переговоры с администрацией о полном освобождении 
сотрудника от работы на время проведения курса тренировок. Участники, 
вынужденные прерывать процесс обучения, нарушают общую атмосферу 
для тех, кто его продолжает.

• Помещения для обучения "in-citu" должны быть свободны и не могут ис-
пользоваться для других производственных целей, таких как предоставления 
платных услуг.

• Если состав группы участников превышает 8-12 человек, администрация 
медицинского учреждения может столкнуться с трудностями поддержания 
адекватного уровня медицинского обслуживания в связи с необходимостью 
поиска замены участникам на их рабочих местах. 

Для инструкторов

• Для мобильного обучения на тренажерах команда инструкторов должна под-
робно ознакомиться с непривычным окружением.

• Большинство команд имеют свой собственный язык общения, не всегда по-
нятный для окружающих. Инструктор может столкнуться с подобным слэн-
гом,  в особенности в процессе разбора хода тренировок. Выражения типа: 
"Эй, срочно вызывай ребят с третьего этажа!", возможно, хорошо понятны 
местным участникам (это означает вызов реанимационной бригады), но для 
инструктора скрытый смысл этой фразы может остаться непонятным. Во 
время "мобильного" разбора в сравнении с обучением в тренажерных цент-
рах значительно важнее спрашивать самих участников о том, какие практи-
ческие цели они видят в сценарии, чем полагаться исключительно на собс-
твенные наблюдения. Обеспечение максимального приближения к реальной 
обстановке сценария тренировки приобретает при мобильном обучении пер-
востепенное значение.

• Работа в "мобильных" условиях не способна обеспечить инструкторам пол-
ный доступ к инфраструктуре медицинского учреждения (вертолет, сани-
тарный самолет, машины скорой помощи), медицинскому оборудованию и 
материально-техническому снабжению.
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• Во время тренировки инструктор не может принимать участие в сценарии, 
например, в качестве медсестры, т.к. это приведет к нарушению привычной 
динамики развития ситуации. Таким образом, у бригады инструкторов от-
сутствует возможность активно вмешиваться в развитие сценария (коррек-
ция действий, помощь участникам).

• Все члены бригады инструкторов должны быть хорошо знакомы с использу-
емой аппаратурой, чтобы не допустить отмены занятий в связи с болезнью 
или отсутствием одного из них.

• Иногда в процессе тренировки может появиться кто-нибудь из представи-
телей администрации больницы (главный врач) и вмешаться в процесс обу-
чения. При этом необходимо вежливо, но настойчиво дать понять, что им 
лучше уйти, т.к. сами того не желая, они могут  перевести свободный от кри-
тики формат тренировки в другое, более ограниченное русло.

• В связи с тем, что требования, предъявляемые к "мобильным" инструкторам, 
значительно выше, мы настоятельно рекомендуем, чтобы новички предва-
рительно прошли специальную подготовку (например, на курсах InFacT при 
TuPASS).

Особенности мобильного тренинга

Организационные

• Необходимо иметь на месте тренировки представителя, ответственного за 
организацию простых, но необходимых вещей (нельзя назвать курс обучения 
успешным, если утром у вас не будет, ни еды, ни чашки кофе).

• Необходимо получить детальную информацию о системе материально-тех-
нического обеспечения на месте проведения тренировок (площадь помеще-
ний, освещение, отопление, электроснабжение, связь).

• Тщательно изучить специфические условия на месте проведения обучения 
(инструкторы должны знать все "секреты" санитарной авиации, если они 
собираются обучать спасательной медицине). Необходимо знать все виды 
используемого медицинского оборудования (наличие аппаратуры для обес-
печения проходимости дыхательных путей в трудной ситуации). Пробелы в 
знаниях всегда ведут к большим проблемам во время "разбора полетов".

• Необходимо провести подробный предварительный анализ, включающий 
информацию о количестве медицинских специальностей, которое может 
быть вовлечено в команду местных участников, оценить все характеристики 
и требования техники безопасности.

• Обеспечить сохранность  используемого оборудования (в особеннос-
ти аудио- и видеоаппаратуры) от возможного хищения и повреждения. 
Настоятельно рекомендуется используемую аппаратуру застраховать, пос-
кольку не исключено непреднамеренное выведение ее из строя.
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Технические

• Хорошей идеей является установка дополнительного громкоговорителя для 
создания специальных звуковых эффектов. Например, для тренировок в са-
лоне вертолета или реактивного самолета санавиации повышенный уровень 
шума является одной из важных характеристик, поэтому его необходимо 
учитывать и включить в сценарий подготовки. В первую очередь это касает-
ся затруднений при общении и обследовании пациента (аускультация). Мы 
воспроизводим предварительно записанный шум двигателей при помощи 
динамиков, расположенных в нижней части салона самолета [12].

• Мы рекомендуем использовать специальные колпачки для защиты соедине-
ний от влаги. Это способно гарантировать от неожиданностей при попада-
нии воды на тренажер.

• Для преобразования сигнала монитора в видеосигнал используют VGA-ви-
деоконвертор (для этой цели не обязательно приобретать самый дорогой).

• Адекватная установка монитора-имитатора нередко представляет опреде-
ленные сложности, т.к. он должен находиться на привычном месте. Для "ко-
пирования" реального монитора целесообразно использовать 15-дюймовый 
дисплей.

• Поскольку инструктор находится за пределами помещения, где проводится 
тренировка, необходимо наличие дополнительного громкоговорителя [11], 
соединенного с пультом управления (для сообщения о наличии клинических 
признаков, таких как цвет кожи и состояние зрачков). Всегда нужно иметь 
достаточное количество соединительных кабелей (длина их обычно превы-
шает предполагаемые значения),  коннекторов, переходников. Необходимо 
также иметь под рукой паяльник.

• Монитор-имитатор в помещении для тренировок может быть частично за-
крыт пленкой для того, чтобы иметь в наличии все жизненно-важные функ-
ции для проведения "разбора полетов" и прямой трансляции.

• Более важной для тренировки представляется качественная звукозаписываю-
щая аппаратура, чем аппаратура для видеозаписи.

Персонал
• Команда должна быть готова к командировкам и быть достаточно гибкой для 

адаптации к постоянно меняющимся условиям и неожиданным ситуациям.

• Инструкторы мобильного курса обучения должны обладать определенны-
ми знаниями по особенностям процессов взаимодействия в составе группы 
(групповые структура, нормы, культура, скрытые законы, коалиции, статус), 
т.к. в данном случае они имеют дело со сложившимися группами (инструк-
тор воспринимается ими, как "чужой").

• В мобильных условиях в группу включают всех членов команды, входящих 
в нее на практике (врачи, медсестры, парамедики, лаборанты и т.д.). При 
таком виде тренировки достигается максимальный результат. Если кто-то из 
привычной команды отсутствует во время тренировки, это может вызвать в 
команде чувство неполноценности.
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Потенциал тренировок "in-citu"

С эргономической точки зрения аппаратура для мобильного тренинга может быть 
использована при монтаже "мобильных тестовых кроватей",  при планировке строи-
тельства и реконструкции лечебных учреждений.

Одним из вариантов мобильного тренинга может стать проведение курсов инс-
трукторов. Данная концепция имеет то преимущество, что инструктор работает в 
привычном окружении, где он может практиковаться в общении с тренажерной тех-
никой и оснащением медицинского учреждения. Мобильные курсы инструкторов  с 
успехом функционируют в Нидерландах.

Заключение

Мобильные системы тренажерного обучения "in-citu" представляют собой перс-
пективное направление,  которое может использоваться в различных направлениях 
неотложной медицины. Перенесение тренажерного обучения ближе к пользователю 
способствует распространению метода и делает возможным разработку таких сцена-
риев, которые не всегда могут быть использованы в специализированных тренажер-
ных центрах. Существуют все основания ожидать положительного эффекта приме-
нения мобильных курсов обучения на тренажерах на безопасность пациентов. Мы 
надеемся, что наши усилия по внедрению данного метода не будут напрасными.
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РЫБИЙ ЖИР У ПАЦИЕНТОВ В КРИТИЧЕСКОМ СОСТОЯНИИ: 
ОТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ К КЛИНИЧЕСКИМ ДАННЫМ

K. Майер, M.Б. Шефер, В. Сигер (Гиссен, Германия)

Введение

В современной концепции клинического питания стремятся объединить 
энергетическую поддержку и модуляцию иммунного ответа («иммунное пита-
ние»). Добавление в питание ω-3 жирных кислот, содержащихся в рыбьем жире, 
давно получило признание благодаря их способности изменять активность 
лейкоцитов, образование липидных медиаторов и высвобождение цитокинов 
[1,2]. Кроме того, энтеральное питание, дополненное комбинацией иммуномо-
дулирующих веществ, включая ω-3 жирные кислоты, доступно клиницистам. 
Жировые эмульсии на основе соевого масла, которое богато ω-6 длинноцепо-
чечными триглицеридами (long-chain triglycerides, LCT), на долгое время стали 
стандартом парентерального питания, основанного на липидах. В последние 
годы в практику внедряется новая генерация жировых эмульсий, содержащих 
ω-3 липиды. К настоящему времени доступно множество различных жировых 
эмульсий и энтеральных формул иммунного питания для парентерального и 
энтерального введения. Соответственно, предлагаемый широкий выбор препа-
ратов позволяет комбинировать искусственное питание с фармакологическими 
эффектами.

Биохимические основы иммуномодуляции: липидные медиаторы, 
производные арахидоновой и эйкозапентаеновой кислот

Липидные медиаторы синтезируются циклооксигеназой, липоксигеназой и 
цитохромом Р450 из жирных кислот, например арахидоновой кислоты, исполь-
зуемой в качестве субстрата (рис. 1). Эти медиаторы включают простагландины, 
тромбоксаны, лейкотриены, липоксины, гидрокси- и эпокси- жирные кислоты 
(все носят групповое название эйкозаноиды), тромбоцитактивирующий фактор 
и действуют как молекулы передачи межклеточных сигналов. Они оказывают 
влияние на секрецию иммунорегуляторных цитокинов, вторичных медиаторов, 
наподобие реактивных форм кислорода и протеаз, а также на пути аутокринной 
эйкозаноидной регуляции. Эйкозаноиды контролируют как провоспалительные, 
так и противовоспалительные эффекторы, которые имеют большое значение в 
воспалительной реакции [3,4]. Простагландины и тромбоксаны влияют на со-
судистый тонус и регулируют кровоток в различных областях кровоснабжения 
[5,6]. Модуляция воспалительного ответа ω-3 жирными кислотами зависит от 
метаболических путей, в которых вместо арахидоновой кислоты (ω-6 липид) 
используется эйкозапентаеновая кислота (ЭПК). Предполагается, что человек 
развивался в условиях, когда рацион питания был более богат ω-3 жирными 
кислотами по сравнению с распространенной в настоящее время обычной за-
падной диетой или даже с LCT эмульсиями [7]. Поэтому в иммунных реакциях 
могут участвовать липидные медиаторы, образованные как из арахидоновой, 
так и эйкозапентаеновой кислоты. Считается, что созданные из ЭПК лейкотри-
ены, тромбоксан и простагландины имеют меньшее провоспалительное влия-
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ние на иммунный ответ [2]. Недавно у экспериментальных мышей и в челове-
ческой плазме были идентифицированы новые производные ω-3 жирных кис-
лот. Эти вещества были названы резолвинами (resolvin) и нейропротектинами 
(neuroprotectin), биологическое действие которых включает противовоспали-
тельный эффект [8,9-13,14,15,16]. Резолвины являются диокисленными мета-
болитами ЭПК или докозагексаеновой кислоты (ДГК). Для их образования не-
обходимо взаимодействие клеток двух типов (например, эндотелиальных кле-
ток и нейтрофилов) и разных ферментов (например, липоксигеназ и цитохром 
Р450 оксигеназ). Так же были выявлены специфические рецепторы и показана 
их важная роль в снижении летальности на модели колита у мышей [8,14,16]. 
Потенциальная польза от этих недавно выявленных медиаторов может рассмат-
риваться очень важным фактором для включения ω-3 жирных кислот в клини-
чески приемлемые режимы питания.

Рисунок 1.  Образование липидных медиаторов, производных арахидоновой 
   (ω-6) и эйкозапентаеновой (ω-3) кислот

Циклооксигеназа превращает арахидоновую кислоту в простагландины 
2-й серии, а эйкозапентаеновую кислоту в простагландины 3-й серии. После 
окисления 5-липоксигеназой из арахидоновой и эйкозапентаеновой кислот об-
разуются лейкотриены 4-й и 5-й серии соответственно. Липоксины являются 
дважды-окисленными медиаторами, образующимися из арахидоновой кисло-
ты, в то время как новый класс резолвинов происходит из эйкозапентаеновой 
кислоты.

Влияние на внутриклеточные пути преобразования сигналов 
(«липидная передача сигналов»)

Полиненасыщенные ω-6 и ω-3 жирные кислоты помимо влияния на вос-
паление через модуляцию липидных медиаторов, изменяют белково-липид-
ные взаимодействия и основанные на липидах пути преобразования сигналов. 
Управляемая через рецептор передача сигналов включает в себя клеточную 
мембрану и пути вторичных посредников в клетке. Многие из этих путей связа-
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ны с липидами или являются чувствительными к модуляции ω-6 или ω-3 жир-
ными кислотами. Под действием фосфолипазы С из молекулы фосфатидилино-
зитола одновременно образуются инозитолфосфат и диацилглицерол, которые 
вызывают вторичное высвобождение внутриклеточного кальция и активацию 
протеинкиназы С [17]. Этот путь передачи сигналов может модулироваться ли-
пидным составом фосфатидилинозитола [18]. Выявлено зависящее от липид-
ного состава фосфатидилинозитола воздействие на митоген-активированную 
протеинкиназу через Ras-зависимый механизм [19]. Вслед за связанной с фос-
фатидилинозитол-3-киназой передачей сигнала происходит активация протеин-
киназы В и недавняя работа продемонстрировала, что на этот путь ω-3 жирные 
кислоты оказывают противовоспалительный эффект [20]. Оба примера являют-
ся важными липид-чувствительными путями, которые обуславливают связь ли-
пидов с образованием радикалов кислорода, подвижностью клетки, контролем 
перфузии органов, реакцией на ишемическое/реперфузионное повреждение и 
апоптозом. На основании экспериментальных и клинических данных показано, 
что культуры эндотелиальных клеток, подвергнутых воспалительному стрессу, 
и мононуклеарных лейкоцитов у пациентов с сепсисом являются высоко чувс-
твительными к модуляции добавляемыми липидами. К тому же, содержание 
полиненасыщенных жирных кислот в клеточной мембране этих клеток резко 
снижено [21,22]. Кроме того, лимфоциты высоко чувствительны к свободным 
полиненасыщенным жирным кислотам (ПНЖК). Диета, обогащенная ПНЖК, 
добавление свободных ПНЖК или жировых эмульсий на основе LCT к клеточ-
ным культурам подавляло образование интерлейкина-2 лимфоцитами, умень-
шалась пролиферация лимфоцитов, а также активность естественных киллер-
ных клеток [2,23], которые необходимы для регуляции клеточного ответа.

Существует большое количество данных, которые позволяют полагать, что 
жирные кислоты способны влиять на экспрессию генов в различных клетках 
[24-26]. Предполагается, что ЭПК и ДГК проявляют способность как напря-
мую, так и опосредованно модулировать генную экспрессию in vivo, в зависи-
мости от исследованных генов. Прямые эффекты ЭПК и ДГК наиболее вероят-
но обусловлены их способностью связывать положительные или отрицатель-
ные факторы, регулирующие транскрипцию. Непрямые эффекты опосредованы 
изменениями в процессе образования внутриклеточных липидных вторичных 
мессенджеров, таких как диацилглицерол и керамид. Существует также доказа-
тельство, что ПНЖК могут напрямую взаимодействовать с ядерными рецептор-
ными белками, такими как пероксисомальный пролифератор-активированный 
рецептор (peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR). Активированный 
PPAR участвует в воздействии на гены, ответственные за β-окисление, а также 
препятствует связанной с NFκB передаче сигналов [24,25].

Другой механизм воздействия ω-3 жирных кислот заключается во влиянии 
на образование тромбоцитактивирующего фактора и зависимую от него пере-
дачу сигналов. Под действием ω-3 жирных кислот уменьшается образование 
тромбоцитактивирующего фактора в лейкоцитах и эндотелиальных клетках и 
последующее взаимодействие этих клеток, необходимое для перехода лейко-
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цитов от роллинга к твердой адгезии [27-29]. Другим возможным механизмом, 
за счет которого ω-3 жирные кислоты уменьшают адгезию лейкоцитов к эндо-
телиальным клеткам, является препятствие индуцированному воспалением по-
вышению функциональной активности (upregulation) молекул эндотелиальной 
адгезии. В то время как разные группы выявили снижение функциональной ак-
тивности (downregulation) под действием жировой эмульсии на основе рыбьего 
жира или высокой концентрации ω-3 жирных кислот [30,31], низкие (физиоло-
гические) концентрации ω-3 жирных кислот не оказывали влияния на повыше-
ние функциональной активности молекул эндотелиальной адгезии [27].

Экспериментальные доказательства: 
энтеральное применение ω-3 жирных кислот

Интерпретации экспериментальных и клинических данных по энтерально-
му применению ω-3 жирных кислот у экспериментальных животных или паци-
ентов в критическом состоянии мешает тот факт, что большинство доступных 
доказательств получены при использования иммуноусиленных диет (immune-
enhancing diet) или так называемого иммунного питания, в котором рыбий жир 
является только одним из компонентов, добавленным к другим иммуномодули-
рующим веществам, таким как аргинин, глутамин и нуклеотиды. Кроме того, 
обзор затрудняется разным составом смесей иммуномодулирующих компонен-
тов, входящих в различные диеты.

Loi и соавт. [32] сравнили эффект диеты, обогащенной аргинином, ω-3 
жирными кислотами и антиоксидантами у крыс с эндотоксемией. Животные 
были подвергнуты катетерной гастростомии и получали энтеральное питание 
до восстановления предоперационного веса. Затем индуцировалось внутри-
брюшное воспаление с помощью интраперитонеального введения липополи-
сахарида. Авторы выявили, что усиленная ω-3 жирной кислотой питательная 
смесь препятствует обусловленной воспалением потере веса, атрофии мышцы 
длинного разгибателя пальцев и гиперфенилаланинемии у крыс с эндотокси-
немией. Matheson и соавт. [33] в течение 5 дней проводил питание крыс имму-
ноусиленной диетой (включающей аргинин и рыбий жир) либо изокалоричес-
кой, изонитрогенной контрольной диетой. Авторы смогли продемонстрировать, 
что длительное применение иммуноусиленной диеты увеличивает кровоток в 
тонкой кишке и уровень глюкозы крови в сравнении с контрольной диетой. 
Долговременное применение обоих диет повысило уровень интерлейкина-4 
и уменьшило уровень интерлейкина-10 в терминальном отделе подвздошной 
кишки. Matheson и коллеги сделали заключение, что питание иммуноусилен-
ной диетой увеличивает и поддерживает подвздошный кровоток в сравнении с 
контрольной диетой. Они предположили, что одним из механизмов полезного 
действия иммунного питания является повышенная перфузия терминального 
отдела подвздошной кишки, способствующая поддержанию целостности ассо-
циированной с кишечником лимфоидной ткани и барьерной функции кишки 
[33]. Схожие группы исследуемых крыс получали энтеральное питание имму-
ноусиленной диетой, контрольной диетой, контрольной диетой, дополненной 
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рыбьим жиром, а также диетой, дополненной рыбьим жиром, в условиях пе-
ревязанного желчного протока. Авторы отметили, что ω-3 жирные кислоты яв-
ляются компонентом энтерального иммунного питания, который индуцирует 
повышенный кровоток в терминальном отделе подвздошной кишки и приле-
гающей ассоциированной с кишкой лимфоидной ткани. Используя процедуру 
перевязки желчного протока они показали, что для эффективности ω-3 жирных 
кислот необходимы интактные желчевыводящие пути [34]. Rhoden и соавт. [35], 
используя схожую экспериментальную модель и методы, также продемонстри-
ровали, что иммуноулучшенная диета, включающая рыбий жир, может иници-
ировать изменение органного кровотока в сравнении со стандартной диетой. 
Они предположили, что механизм положительного действия иммунного пита-
ния может быть обусловлен увеличением кишечного кровотока преимущест-
венно к ассоциированной с кишечником и ассоциированной со слизистой лим-
фоидной ткани. Доступные доказательства поддерживают мнение, что рыбий 
жир является важным компонентом иммуноусиленных диет, содействуя повы-
шению кровотока в кишечнике. Это можно интерпретировать как улучшение 
барьерной и иммунологической функции кишечника. Более старые данные под-
держивают эту идею. После внутривенного введения эндотоксина эксперимен-
тальным крысам последующее внутривенное применение липидных эмульсий 
на основе рыбьего жира увеличивало кишечный кровоток и усиливало гибель 
бактерий [36,37]. Кроме того, обогащение диеты белком и докозагексаеновой 
кислотой оказывало полезные эффекты при повреждении кишечника у крыс, 
индуцированном 5-фторурацилом [38].

Энтеральное применение рыбьего жира у пациентов в критическом 
состоянии: разные пациенты могут иметь различные потребности

Использование иммунного питания, включающего аргинин и рыбий жир, 
является обоснованным и эффективным при периоперационной нутритивной 
поддержке. Большинство данных из различных исследований у хирургических 
пациентов включены в два метаанализа [39,40]. Продемонстрировано, что при-
менение энтерального иммунного питания у послеоперационных пациентов 
приводит к предотвращению инфекционных осложнений и уменьшению дли-
тельности нахождения в стационаре. Поэтому в настоящее время различные об-
щества по нутритивной поддержке рекомендуют использование иммунного пи-
тания [41]. Однако, недавнее исследование среди пациентов общих отделений 
интенсивной терапии не нашло преимуществ иммунного питания [42]. Kieft и 
соавт. [42] сообщили результаты многоцентрового рандомизированного двой-
ного слепого контролируемого исследования, в котором сравнили энтеральную 
формулу, обогащенную аргинином, глутамином, антиоксидантами и содержа-
щую ω-3 жирные кислоты, с изокалорической, неизонитрогенной стандартной 
энтеральной формулой в смешанной популяции из 597 пациентов в критичес-
ком состоянии. При анализе данных всех больных, которым было назначено 
питание, а также при анализе эффективности (включая только тех пациентов, 
которым питание проводилось более 48 часов) авторы не смогли продемонс-
трировать каких либо различий в клиническом исходе среди всех пациентов 
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и между некоторыми выделенными подгруппами. Летальность, инфекционные 
осложнения, длительность нахождения в отделении интенсивной терапии и 
длительность искусственной вентиляции легких не различались между двумя 
группами.

Одним из наиболее обещающих аспектов является эффект энтерального 
иммунного питания, обогащенного ω-3 жирными кислотами и γ-линоленовой 
кислотой (ГЛК), у пациентов с респираторным дистресс-синдромом взрослых 
(РДСВ). В контролируемом рандомизированном многоцентровом исследовании 
146 пациентов получали подобное иммунное питание либо контрольную дие-
ту. Авторы сообщили об уменьшении длительности искусственной вентиляции 
легких и улучшении отношения paO2/FiO2 (определяющий фактор эффектив-
ности ИВЛ), а также об уменьшении длительности нахождения в отделении ин-
тенсивной терапии [43]. Недавно были сообщены результаты дополнительного 
исследования. У пациентов, получавших энтерально рыбий жир и ГЛК отмеча-
лось значительное уменьшение содержания лейкотриена В4, интерлейкина-8 и 
количества нейтрофилов в бронхо-альвеолярной лаважной жидкости. Маркеры 
белковой проницаемости альвеолярной мембраны в исследуемой группе были 
уменьшены [44]. Nelson и соавт. [45] сообщили о повышенном уровне окси-
дативного стресса и уменьшении концентрации антиоксидантов у пациентов 
обеих групп. Плазменные уровни β-каротина и α-токоферола у получавших ры-
бий жир и ГЛК пациентов восстановились, но без уменьшения оксидативного 
стресса [45].

В то время как у пациентов с РДСВ получены подающие надежду резуль-
таты, у больных с сепсисом данные зависят от тяжести заболевания. В много-
центровом исследовании у пациентов с сепсисом использовалось энтеральное 
иммунное питание (включающее рыбий жир, аргинин и нуклеотиды) и положи-
тельного влияния на летальность найдено не было, только у пациентов с низкими 
баллами по APACHE II (10-15) наблюдались значимые различия [46]. Недавно 
были сообщены результаты многоцентрового рандомизированного контроли-
руемого исследования, в котором сравнивалось энтеральное иммунное пита-
ние (включающее рыбий жир, аргинин, витамин Е, β-каротин, цинк и селен) и 
парентеральное питание. Двести тридцать семь пациентов в критическом со-
стоянии были включены в исследование, в том числе 39 с тяжелым сепсисом и 
септическим шоком. Внутри данной подгруппы при промежуточном анализе у 
больных, получающих иммунное питание, была выявлена повышенная леталь-
ность, что побудило авторов остановить набор таких пациентов [47].

При сравнивании эффектов иммунного питания, включающего ω-3 жир-
ные кислоты, в различных группах пациентов было замечено, что лучшие ре-
зультаты получены при использовании комбинации рыбьего жира и аргинина 
(и других компонентов) у хирургических пациентов и септических больных с 
очень низкой шкалой APACHE II. Применение иммунного питания в данной ка-
тегории больных может предотвратить развитие более серьезных осложнений. 
Однако у пациентов в критическом состоянии и больных с тяжелым сепсисом 
или септическим шоком положительных эффектов иммунного питания выяв-
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лено не было и сообщалось даже об увеличении летальности. Исключение со-
ставляют пациенты с РДСВ, у которых использование диеты, обогащенной ω-3 
жирными кислотами и ГЛК (но без укрепления аргинином или глутамином), 
было эффективно.

Экспериментальные доказательства: 
парентеральное применение ω-3 жирных кислот

В отличие от энтерального применения ω-3 жирных кислот только неболь-
шое количество новых данных по парентеральному использованию липидов, 
содержащих рыбий жир, было опубликовано за последние два года. В более 
старых работах изучалось применение ω-3 жирных кислот при остром повреж-
дении легких. Положительные эффекты были продемонстрированы на изоли-
рованных легких и различных животных моделях. Под влиянием ω-3 жирных 
кислот уменьшается острая легочная гипертензия и формирование отека лег-
ких, увеличивается артериальное рО2 и усиливается гибель бактерий [48-53]. 
Возможные механизмы действия включают уменьшение образования тром-
боксана А2 и лейкотриенов 4-й серии и увеличение синтеза тромбоксана А3 и 
лейкотриенов 5-й серии. Недавно Kielar и соавт. [54] продемонстрировали, что 
внутрибрюшинные инъекции ДГК, связанной с бычьим сывороточным альбу-
мином, улучшает у мышей течение острой почечной недостаточности, индуци-
рованной временной окклюзией почечной артерии. Введение ДГК уменьшило 
сывороточный креатинин с 2,3 до 1,1 мг/дл в течение 24 часов после реперфу-
зии и уровень креатинина продолжал оставаться ниже контрольного в течение 
7 дней. Индуцированное ишемией увеличение мРНК для TNF-α и индуцибель-
ной синтетазы оксида азота предотвращалось введением ДГК. Примечательно, 
что ДГК улучшала течение острой почечной недостаточности даже когда вво-
дилась через 4 часа после реперфузии [54].

Различия между парентеральным и энтеральным введением 
липидов

Большинство эпидемиологических исследований и терапевтический опыт 
использования рыбьего жира основываются на применении его в виде добавки 
к диете [2,55], однако у пациентов в критическом состоянии энтеральное введе-
ние препарата может быть затруднено вследствие ряда причин. Терапевтический 
эффект развивается медленно и следовательно может быть не достижим при 
острых заболеваниях. Резорбция и транспорт питательных веществ в кишечни-
ке у тяжело больных пациентов не могут сравниваться с таковыми у здоровых 
людей, поскольку кишечник является органом, вовлекаемым в полиорганное 
повреждение. При использовании капсул рыбьего жира доступность биоактив-
ных молекул ограничивается, поскольку жирные кислоты, которые поступают 
в циркуляцию после пересечения кишечного барьера, упаковываются в виде 
триглицеридов в везикулы и транспортируются в печень, где вступают в про-
цесс, ведущий к потере свободных ω-3 жирных кислот вследствие липидной 
трансформации. Следовательно, участие свободных жирных кислот в воспа-
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лительных процессах в лейкоцитах и эндотелиальных клетках становиться ог-
раниченным и плохо контролируемым. При парентеральном введении жирные 
кислоты обходят эти пути липидной трансформации. Синтетические липид-
ные комплексы активируют эндотелиальные липопротеинлипазы и индуциру-
ет транслокацию фермента из клеток в сосудистое пространство [56]. Быстрое 
повышение плазменного уровня свободных жирных кислот превосходит мест-
ное потребление их клетками и приводит к увеличению концентрации липидов. 
Инфузия жировых эмульсий, основанных на ω-3 жирных кислотах, вызывает 
на порядок большее увеличение плазменной концентрации липидов в сравне-
нии с их оральным введением [57-59].

Парентеральная инфузия рыбьего жира: первые многообещающие 
шаги сделаны

Внутривенное введение ω-3 липидов, содержащихся в рыбьем жире, было 
возможно в виде дополнения к «стандартным» жировым эмульсиям, таким как 
LCT, смеси LCT/среднецепочечных триглицеридов или липидные эмульсии на 
основе оливкового масла. Совсем недавно в клиническую практику введено 
последнее поколение жировых эмульсий, содержащих фиксированную комби-
нацию LCT, среднецепочечных триглицеридов и рыбьего жира с или без добав-
ления оливкового масла.

Возможные преимущества от периоперационного введения рыбьего жира 
у хирургических пациентов были опубликованы. В ретроспективное одноцен-
тровое исследование по мониторингу лекарственных средств (drug monitoring) 
Tsekos и соавт. [60] включили пациентов после больших абдоминальных опера-
ций, из которых 110 человек получали стандартные жировые эмульсии, 86 па-
циентам в послеоперационном периоде вводили стандартные жировые эмуль-
сии, дополненные внутривенным рыбьим жиром, и 53 человека периопераци-
онно получали стандартные жировые эмульсии, дополненные парентеральным 
рыбьим жиром. Авторы выявили значительно меньшую потребность в ИВЛ, 
длительности нахождения в стационаре и снижение летальности у пациентов, 
периоперационно получавших рыбий жир в сравнении с группой без добавле-
ния рыбьего жира [60]. В рандомизированном контролируемом двойном сле-
пом исследовании 44 пациента после большой абдоминальной операции в те-
чение 5 послеоперационных суток получали жировую эмульсию на основе LCT 
либо стандартную липидную эмульсию, дополненную рыбьим жиром. Heller и 
соавт. [61] продемонстрировали отсутствие нарушений со стороны тромбоци-
тов и свертывания крови при добавлении рыбьего жира в дозе 0,2 г/кг/сутки. 
Кроме того, у пациентов, получающих рыбий жир, оказались лучше параметры 
послеоперационной функции печени и поджелудочной железы, которые опре-
делялись по уровню аспартат-аминотрансферазы, аланин-аминотрансферазы 
(АЛТ), билирубина, лактатдегидрогеназы и липазы [62]. В двойном слепом ран-
домизированном контролируемом исследовании 20 хирургическим пациентам 
после большой абдоминальной операции проводили парентеральное питание на 
основе LCT либо парентеральное питание с использованием жировой эмульсии 
последнего поколения, содержащей ω-3 липиды. У пациентов LCT-группы от-
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мечалось значительное повышение уровня печеночных ферментов (АЛТ), в то 
время как в группе, получающей новую жировую эмульсию, подъем был сгла-
жен [63], что демонстрирует хороший профиль безопасности. Недавно стали 
доступными данные двойного слепого рандомизированного контролируемого 
многоцентрового исследования у хирургических пациентов, в котором сравни-
валась та же жировая эмульсия последнего поколения, содержащая ω-3 липиды, 
с LCT-эмульсией. Grimm и соавт. [64] опубликовали иммунологические данные, 
полученные в двух центрах. Они наблюдали значительное увеличение ω-3 жир-
ных кислот в плазме и лейкотриенов 5-й серии, производных эйкозапентаеновой 
кислоты, в ex vivo стимулированных нейтрофилах. В рандомизированном конт-
ролируемом исследовании 30 хирургических пациентов получали стандартное 
парентеральное питание на основе LCT либо режим питания на основе жировой 
эмульсии последнего поколения (включающей рыбий жир). Kцller и соавт. [65] 
также продемонстрировали увеличение лейкотриенов 5-й серии, образованных 
в изолированных лейкоцитах в группе, получавшей рыбий жир. Данные мно-
гоцентрового исследования, включившего 256 хирургических пациентов, пере-
несших большую абдоминальную операцию, были представлены как абстракт 
[66]. В рандомизированном контролируемом двойном слепом исследовании 
липиды на основе LCT сравнивались с жировой эмульсией последнего поко-
ления, содержащей ω-3 липиды. Авторы выявили уменьшение длительности 
госпитализации с 21,9 до 17,2 дней у пациентов, получающих новую липидную 
эмульсию, включающую ω-3 жирные кислоты. Суммируя доступные данные 
мы пришли к выводу, что существуют серьезные предпосылки для включения 
рыбьего жира в состав парентерального питания у хирургических пациентов. 
Наше мнение основывается на положительном влиянии ω-3 жирных кислот на 
исход в данной категории пациентов, однако прямо указывающих на это опуб-
ликованных данных проспективных рандомизированных контролируемых ис-
следований недостаточно.

Рисунок 2. Предполагаемые эффекты LCT (ω-6) эмульсий и ω-3 липидов (на ос-
нове рыбьего жира) на иммунитет при сепсисе

(а) Изображено возможное влияние эмульсий на основе ω-6 длинноцепочеч-
ных триглицеридов (LCT) на усиление гипервоспалительной реакции при син-
дроме системного воспалительного ответа (SIRS) с последующим развитием 
иммунопаралича. (b) Добавление ω-3 липидов на основе рыбьего жира наобо-
рот ведет к более сбалансированному иммунному ответу, избегая гипервоспа-
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ления и последующего иммунного паралича. Это может привести, возможно 
через образование резолвинов, к более быстрому разрешению воспаления и 
восстановлению иммунитета. CARS, синдром компенсаторного противовоспа-
лительного ответа.

Оценка и интерпретация клинических данных по использованию жировых 
эмульсий на основе рыбьего жира у пациентов с сепсисом еще более затрудне-
ны. Сепсис является ведущей причиной смерти в «некоронарных» отделениях 
интенсивной терапии. Более чем 750 000 случаев сепсиса диагностируется каж-
дый год с летальностью от 30 до 60%. Прогнозируется ежегодное увеличение 
летальности на 1,5% у пациентов с тяжелым сепсисом, что быстрее ожидаемо-
го роста популяции [67-69]. Сепсис является заболеванием с изменяющимися 
иммунологическими проявлениями. При септическом шоке, в начальной фазе 
заболевания, в организме хозяина развивается массивная гипервоспалитель-
ная реакция. Одновременно инициируется и противовоспалительная реакция, 
которая названа «синдром компенсаторного противовоспалительного ответа» 
(CARS) [70]. CARS включает в себя повышение уровня противовоспалитель-
ных цитокинов, нарушение функции нейтрофилов, апоптоз лимфоцитов, инер-
тность моноцитов. Все это ведет к ослаблению защиты организма хозяина и 
повышенной восприимчивости к вторичным инфекциям (рис. 2а) [71-76]. До 
сих пор нет быстрого, точного и широко доступного метода оценки иммунного 
статуса у септических пациентов. Поэтому оптимальное использование, выбор 
времени и дозы иммуномодулирующих препаратов у пациентов с сепсисом яв-
ляется одной из ведущих тем для обсуждения. Проверка иммунологического 
ответа на LCT-жировые эмульсии и эмульсии на основе рыбьего жира (не в 
качестве добавки, а как единственного источника липидов) проводилась в пи-
лотных исследованиях у пациентов с сепсисом. В рандомизированное контро-
лируемое открытое исследование вошел 21 септический больной. Исследуемые 
в течение 5 дней получали чистую ω-3 жировую эмульсию либо традиционную 
липидную эмульсию на основе LCT. Липидный препарат на основе рыбьего 
жира изменял отношение ω-3/ω-6 свободных жирных кислот плазмы в сторону 
преобладания ω-3 липидов, а также уменьшал образование провоспалительных 
цитокинов в изолированных моноцитах в ответ на стимуляцию эндотоксином. 
Инфузия ω-6 липидов, напротив, заметно усиливала эндотоксин-индуцирован-
ное образование цитокинов, увеличивая тем самым воспалительную реакцию 
[22]. Во втором пилотном рандомизированном исследовании у 10 пациентов 
с септическим шоком, получавших липидную эмульсию на основе рыбьего 
жира либо LCT, тестировались иммунологические параметры в изолированных 
нейтрофилах. Состав свободных жирных кислот плазмы также был сдвинут в 
сторону преобладания ω-3 над ω-6 жирными кислотами, сопровождаясь появ-
лением производных ω-3 жирных кислот тромбоксана А3 и лейкотриенов 5-й 
серии. Функция нейтрофилов, угнетение которой происходит при септическом 
шоке, частично восстанавливалась в ответ на введение ω-3, но не ω-6 жиро-
вых (LCT) эмульсий [59]. В рандомизированном контролируемом одноцентро-
вом исследовании, доступном только в виде абстракта, оценивалось добавле-
ние эмульсии на основе рыбьего жира к парентеральному питанию на основе 
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LCT [77]. Пятьдесят четыре пациента с тяжелым сепсисом были включены в 
исследование, при этом у пациентов, получающих рыбий жир, выявлено зна-
чительно более быстрее уменьшение уровня С-реактивного белка, снижение 
длительности нахождения в отделении интенсивной терапии и в стационаре, 
меньшее количество повторных операций. Кроме того, стали доступны данные 
ретроспективного мониторинга лекарственных средств [78] и проспективного 
открытого многоцентрового исследования [79]. В последнее вошел 661 пациент, 
которые дополнительно получали рыбий жир. Из них 276 пациентов страдали 
абдоминальным сепсисом и в этой подгруппе было очевидным наличие эффек-
та доза-ответ при дополнительном использовании рыбьего жира. Пациенты, 
получающие от 0,10 до 0,15 г рыбьего жира на килограмм в сутки имели зна-
чительно лучше исход в отношении потребности в антибиотиках (это отражает 
инфекционные осложнения и разрешение инфекции), длительности нахождения 
в стационаре и летальности. Большим недостатком этого исследования является 
наличие только исторического контроля для сравнения групп, а следовательно 
результаты могут использоваться только для выдвижения гипотез, которые необ-
ходимо оценивать в проспективных исследованиях. С одной стороны эффект до-
бавления рыбьего жира к стандартной липидной эмульсии может основываться 
на образовании резолвинов, способствующих более быстрому разрешению вос-
паления [11], и поэтому эффект может носить дозозависимый характер. С другой 
стороны действие может зависеть от отношения ω-6 к ω-3 жирным кислотам, так 
как различные отношения ω-6/ω-3 липидов, используемых для парентерального 
питания, могут оказывать различные эффекты на иммунитет. Используя внутри-
венное введение жировых эмульсий, Grimm и соавт. [80] создавали различные 
ω-6/ω-3 соотношения на модели отторжения трансплантата у крыс. Авторы по-
казали, что отношения 370:1 и 1:7,6 проявляют самую высокую иммуносупрес-
сивную активность. Отношение 2,1:1 не влияло на отторжение трансплантата в 
сравнении с использованием физиологического раствора. Это отношение близко 
к «липидному окружению», в котором, как предполагается, развивались люди 
[7]. Сегодня считается, что отношение ω-6/ω-3 от 2:1 до 3:1 оказывает только 
минимальное влияние на иммунную функцию. Это отношение может быть до-
стигнуто добавлением к стандартной жировой эмульсии липидной эмульсии на 
основе рыбьего жира либо при использовании жировых эмульсий последнего 
поколения, в состав которых входит рыбий жир. При анализе доступных дан-
ных, несмотря на недостаток проспективных исследований по оценке исхода 
заболевания, видны явные положительные эффекты, возникающие у пациентов 
с сепсисом при добавлении рыбьего жира к режиму парентерального питания. 
Ожидается, что добавление рыбьего жира к парентеральному питанию может 
предотвратить существенные и нежелательные эффекты LCT-эмульсий на фун-
кцию лейкоцитов. Добавление рыбьего жира вероятно уменьшает выраженный 
воспалительный ответ на LCT-эмульсии, тем самым сохраняя воспалительную 
способность и позволяя избежать массивной потери лейкоцитарных функций в 
противовоспалительной фазе. Так как чистые жировые эмульсии, основанные на 
LCT (ω-6), могут оказывать иммуносупрессивное действие, например на лимфо-
циты [81], добавление рыбьего жира может рассматриваться как возможность 
уравновесить негативное влияние ω-6 жирных кислот (рис. 2b).



224   Освежающий курс лекций, выпуск 12224   Освежающий курс лекций, выпуск 12

Заключение

Липиды, полученные из рыбьего жира, помимо калорической поддержки 
оказывают воздействие на иммунитет за счет влияния на биохимические реак-
ции и путем преобразования внутриклеточной и межклеточной передачи сиг-
налов. Использование ω-3 жирных кислот у экспериментальных животных ока-
зывает положительное влияние на сосудистый тонус, кровоснабжение органов 
и формирование отека, что ведет к улучшению функции органов. Недавно по-
лученные результаты исследований у хирургических и септических пациентов 
поддерживают использование ω-3 липидов в этой категории пациентов, однако 
пока нет достаточного количества данных рандомизированных контролируе-
мых исследований. При увеличении доступности ω-3 жирных кислот рыбий 
жир может оказаться опцией, позволяющей модулировать иммунитет и улуч-
шать исход у пациентов в критическом состоянии.
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ДИПЕПТИД АЛАНИЛ-ГЛУТАМИН ДЛЯ ВНУТРИВЕННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕДОТВРАЩАЕТ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 

У ПАЦИЕНТОВ С СОЧЕТАННОЙ ТРАВМОЙ
Б. Бакалар, Ф. Душка, Ж. Пачл, М. Фрик, М. Отахал, Я. Пазот, М. Андел (Прага, Чехия)

Резюме: дипептид аланил-глутамин часто применяется у пациентов с тяжелой 
травмой. Эффективность данного препарата широко обсуждается, но до настоящего 
времени возможное влияние препарата на гомеостаз глюкозы не было освещено в ли-
тературе.

Цель настоящего исследования: изучить влияние аланил-глутамина на инсулино-
резистентность.

Структура: проспективное, рандомизированное, контролируемое исследование.

Условия проведения: отделение интенсивной терапии

Профиль пациентов: сочетанная травма

Вмешательства: пациенты, получающие внутривенно эквивалентные дозы ами-
нокислот, случайно распределены на 2 группы: с дополнительным введением ала-
нил-глутамина в дозе 0,4 г/кг/сутки (группа АГ) и без назначения данного препарата 
(контрольная группа С). Описанные протоколы терапии начинали применять спустя 
сутки после травмы, и данная терапия продолжалась в течение 7 дней. Для оценки 
чувствительности к инсулину мы использовали эугликемический тест на 4 и 8 день 
после травмы. 

Основные результаты: в исследование были включены 40 пациентов – по 20 в 
каждой группе. На 4-е сутки инсулин-опосредованная утилизация глюкозы была зна-
чительно выше в группе АГ (2,4±0,7 мг/кг/мин по сравнению с 1,9±0,6 мг/кг/мин, 
р=0,044). На 8 день потребление глюкозы также было значительно выше в группе АГ 
(2,2±0,7 мг/кг/мин) по сравнению с данным показателем в группе С (1,2±0,6 мг/кг/
мин, р<0,001). Снижение основных параметров гомеостаза глюкозы в группе С в пе-
риод между 4 и 8 днем наблюдения было статистически достоверным (р<0,001); в то 
время как в группе АГ не выявлено статистически достоверной разницы между 4-ми 
и 8-ми сутками. 

Заключение: Внутривенное введение дипептида аланила-глутамина сопровожда-
лось более высокой чувствительностью к инсулину у пациентов с сочетанной трав-
мой.

Ключевые слова: аланил-глутамин, инсулинорезистентность, методика фиксации 
уровня глюкозы, энергетические затраты, сочетанная травма, интенсивная терапия.

Быстрое развитие инсулинорезистентности является важной характеристи-
кой метаболизма в условиях стрессовой реакции у пациентов с тяжелой трав-
мой [1, 2]. Данное состояние характеризуется натощаковой гиперинсулинеми-
ей, гипергликемией и отсроченным ответом на введение экзогенного инсулина 
[3, 4]. Продолжительность периода инсулинорезистентности прямо пропорци-
ональна тяжести травмы, и ее проявления наиболее выражены в первые недели 
после повреждения [5]. Патогенез этого явления не вполне ясен. Однако, по-



228   Освежающий курс лекций, выпуск 12228   Освежающий курс лекций, выпуск 12

является все большее количество исследований, которые демонстрируют, что 
инсулинорезистентность, первоначально возникающая как следствие болевой 
стимуляции [6] или стресса [7], сохраняется и пролонгируется под действием 
провоспалительных цитокинов [8-10]. 

В результате увеличивается эндогенная продукция глюкозы. Аминокислоты, 
мобилизирующиеся из тканей, становятся субстратом для синтеза остро-фа-
зовых протеинов, глюкозы и подвергаются прямому окислению [11, 12]. На 
скелетные мышцы приходится 70-80% инсулин-опосредованного потребле-
ния глюкозы in vivo [10, 13], и быстрый распад протеинов вызывает снижение 
мышечной массы. Более того, протеолизу принадлежит активная роль в пост-
травматической гипергликемии, как вследствие увеличения уровня субстрата 
глюконеогенеза, так и вследствие снижения метаболического пространства для 
накопления глюкозы. 

Было продемонстрировано, что аланил-глутамин предотвращает снижение 
мышечной массы и увеличивает синтез белка в скелетной мускулатуре [14-17]. 
Более того, предполагается, что глутамин повышает иммунитет и снижает час-
тоту инфекционных осложнений и синдрома полиорганной недостаточности 
[18-20]. В исследовании на собаках было показано, что ведение аланила-глута-
мина увеличивает потребление глюкозы [21]. Тем не менее, влияние аланила-
глутамина на метаболизм пациентов, находящихся в критическом состоянии, 
ранее не было не изучено. 

Пациенты и методы

Пациенты. После подписания информированного согласия самими больными 
или их ближайшими родственниками в исследование были включены пациенты 
с сочетанной травмой, первично поступившие в ОИТ с оценкой по шкале тя-
жести повреждения (Injury Severity Score) ≥20 и менее 75 балов. При поступле-
нии фиксировалась демографические и клинические данные (табл. 1). Тяжесть 
травмы оценивалась при помощи шкалы тяжести повреждения [22]. Прогноз 
в отношении жизни оценивался при помощи шкалы травмы (Trauma Score)  и 
шкалы тяжести повреждения [23]. При поступлении пациенты оценивались по 
шкале APACHE (оценка тяжести острой и хронической патологии) [24], и еже-
дневно в процессе исследования рассчитывалось количество баллов по шкале 
SOFA (органной дисфункции) [25]. 

Критерии исключения: возраст моложе 15 лет, беременность, индекс массы 
тела выше 30 и ниже 18,5 кг/м2, сахарный диабет в анамнезе, патология щито-
видной железы, панкреатит, хроническая или острая почечная или печеночная 
недостаточность, травма печени, поджелудочной железы или почек, терапия 
кортикостероидами длительностью более суток с момента поступления, необ-
ходимость в инотропной поддержке на 4 или на 8 день исследования, замес-
тительная терапия функции почек и смерть в первые 7 дней после травмы яв-
лялись критериями исключения. Если уровень глюкозы в артериальной крови 
превышал 200 мг/дл (11,1 ммоль/л), и возникала потребность в проведении ин-
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сулинотерапии [26] на любые сутки исследования, такие пациенты также ис-
ключались из исследования.

У всех пациентов проводилась терапия по одинаковым протоколам и включа-
ла антимикробные, седативные препараты, прокинетики, Н2-блокаторы, респи-
раторную поддержку и другие методы. Врачи, участвующие в исследовании, не 
привлекались к принятию клинических решений. Эугликемическая гиперинсу-
линемическая фиксация (Euglycemic hyperinsulinemic clamps) -  методика, вклю-
чающая введение инсулина, с поддержанием уровня глюкозы на нормальном 
уровне при помощи инфузии растворов глюкозы, позволяющая измерить пот-
ребление глюкозы - выполнялась врачами и средним медицинским персоналом, 
не занимающимися лечением исследуемых пациентов. Пациенты, включенные 
в  исследование, не были вовлечены в другие клинические исследования. 

Структура исследования. Протокол данного исследования был одобрен эти-
ческим комитетом 3-го медицинского факультета университета Чарльза. В мо-
мент поступления пациенты случайно распределялись в 2 группы терапии: по-
лучающие аланил-глутамин в дозе 0,4 г/кг/сутки (группа АГ) и не получающие 
данной терапии (группа контроля - С). Для рандомизации использовались запе-
чатанные конверты. 

ТАБЛИЦА 1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 
НА МОМЕНТ ВКЛЮЧЕНИЯ В ИССЛЕДОВАНИЕ

Группа С Группа АГ Значение р

Пол, м/ж 12/8 13/7 0,74

Возраст, (годы) 32±15 30±13 0,56

ИМТ (кг/м2) 25,3±2,8 24,8±3,1 0,98

Базальная энергетическая потребность 
(кДж) 7574±1337 7529±1141 0,56

Оценка по шкале тяжести повреждения 40±12 41±12 0,56

Вероятность выживаемости 0,54±0,34 0,48±0,32 0,67

АРАСНЕ II 25±9 24±10 0,62

Хирургическая активность 0,46 0,40

Группа С – контрольная группа, группа АГ – группа аланила-глутамина, м/ж – отно-
шение мужчин/женщин, ИМТ – индекс массы тела, базальная энергетическая потреб-
ность – рассчитывается по уравнению Гарриса-Бенедикта, вероятность выживаемости 
– рассчитанная в соответствии со шкалой травмы и тяжести повреждения, АРАСНЕ II 
– шкала оценки тяжести острой и хронической патологии, хирургическая активность 
– количество операций, деленная на число пациентов. Данные приведены в виде сред-
них значений ± стандартное отклонение. 

Сразу после поступления все пациенты получали инфузию кристаллоидов, 
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коллоидов и препаратов крови в зависимости от состояния сердечно-сосудис-
той системы. Парентеральное питание (глюкоза и аминокислоты) начиналось 
спустя сутки после поступления. Расчет питательных потребностей и назначе-
ние препаратов для парентерального питания осуществлялось врачами, участ-
вующими в исследовании. Оценка энергетических затрат осуществлялась при 
помощи метода непрямой калориметрии (Deltatrac II Metabolic Monitor, Datex-
Engstrom, Helsinki, Finland) (рис. 1).

Рисунок 1. Энергетические затраты у пациентов исследуемых групп в период со вто-
рых по восьмые сутки. Данные представлены в виде средних величин ± стандартная 
ошибка среднего. *Достоверные различия между группами (р<0,05). Значения для 
группы С обозначены треугольниками, для группы АГ – точками. 

Если уровень рН в слизистой оболочке желудка, измеренный при помощи 
желудочной тонометрии (Tonocap, Datex-Engstrom), превышал 7,32 [27], начи-
налось энтеральное питание с использованием диеты с полным набором оли-
гопептидов, за исключением аланила-глутамина (Survimed OPD, FreseniusKabi, 
Bad Homburg, Germany). Данная смесь, содержащая 150 г углеводов, 45 г белков 
и 26 г липидов с калорической ценностью 4200 кДж, назначалась через желу-
дочный зонд [28]. Максимальная суточная доза энтеральной смеси рассчитыва-
лась таким образом, что за счет энтерального питания покрывалось не более ½ 
от общих энергетических затрат пациента. 

Все пациенты получали изокалорическую питательную поддержку, группа 
АГ и группа контроля получали одинаковое количество энергии. Вплоть до 3-
их суток глюкоза использовалась в качестве единственного небелкового источ-
ника энергии, за исключением липидов, содержащихся в энтеральных смесях. 
Начиная с четвертого дня с момента поступления в зависимости от переноси-
мости пациента использовалась комбинация раствора глюкозы и 20% жировой 
эмульсии, содержащей 100 г соевого масла, 100 г среднецепочечных триглеци-
ридов, с энергетической ценностью 8000 кДж/л [29, 30]. Все пациенты получа-
ли одинаковые дозы аминокислот (АК). Пациенты из группы С получали АК в 
дозе 1,5 г/кг/сутки в виде сбалансированного раствора АК для парентерального 
введения (10% Eloamin, FreseniusKabi) (таблица 2) или в комбинации с энте-
рально назначаемыми протеинами. Пациенты из группы АГ получали паренте-
рально АК в дозе 1,1 г/кг/сутки или в комбинации с энтерально назначаемыми 
белками, и аланил-глютамин (20% Дипептивен, FreseniusKabi) в дозе 0,4 г/кг/
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сутки, что соответствует 0,28 г/кг/сутки глутамина. Аланил-глутамин назначал-
ся в виде постоянной инфузии при помощи перфузора параллельно с раствором 
аминокислот, причем данные препараты смешивались в линии для инфузии до 
достижения центрального венозного катетера. Другие парентеральные препа-
раты назначались при помощи перфузоров. 

Все питательные элементы, парентеральные и энтеральные, вводились пос-
тоянно в течение 20 часов с 6 утра до 2 часов ночи, за исключением 4 и 8 дней 
исследования, когда пациенты не получали питательной поддержки с 2 часов 
ночи до 8 часов утра. Остаточный объем желудочного содержимого измерялся 
каждые 3 часа. 

На 4-ый и 8-ой дни исследования с использованием уравнения, описанного 
выше, измерялась инсулинорезистентность пациентов в условиях отказа от пи-
тальной поддержки [31].

Потребление глюкозы измерялось при помощи методики эугликемической 
гиперинсулинемической фиксации уровня глюкозы [32, 33] также на 4-ый и 
8-ой дни исследования. Инфузия инсулина осуществлялась через отдельную 
линию центрального венозного катетера в верхнюю полую вену со скоростью 
введения 1 мЕд/кг/мин до достижения плазменной концентрации инсулина 574 
пмоль/л (80 мЕд/мл) [34]. Уровень глюкозы измерялся в артериальной крови, 
забранной из лучевой артерии (катетер в лучевую артерию устанавливался при 
поступлении пациента в ОИТ), каждые 10 минут при помощи РСх глюкометра 
(MediSence, Abbott Park, IL). При падении уровня глюкозы ниже 6 ммоль/л (108 
мг/дл) начиналась инфузия растворов глюкозы для поддержания ее уровня в 
пределах 5-5,9 ммоль/л (90-106 мг/дл). Расчет инсулин-опосредованного пот-
ребления глюкозы по описанной выше формуле осуществлялся, когда стабиль-
ное эугликемическое состояние сохранялась в течение 45 минут [32-35].

Для измерения плазменной концентрации инсулина и С-пептида забирались 
образцы артериальной крови на 0, 60, 120 и 180 минуте выполнения эугликеми-
ческой гиперинсулинемической фиксации уровня глюкозы. Концентрация инсу-
лина в плазме крови измерялась иммунометрическим способом [36] (Immulite 
Insulin, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA). Уровень С-пептида из-
мерялся с использованием иммунорадиометрической методики [37] (С-peptide 
IRMA, Immunotech, Prague, Chech Republic). 

Для проверки характера распределения данных использовался тест W-тест 
Шапиро-Уилка. Так как данные были распределены ненормально, для статис-
тического анализа использовались непараметрические тесты. Анализ исходных 
параметров пациентов (табл. 1) выполнялся при помощи таблицы сопряжен-
ности или теста Колмогорова-Смирнова. Парные сравнения выполнялись при 
помощи рангового теста. Достоверность различий между группами проверя-
лась при помощи критерия Манна-Уитни (Уилкоксона). Выводы считались ста-
тистически достоверными при значении р<0,05.
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Результаты

Исследуемые пациенты. Всего с января 2001 г по июнь 2003 г. в ОИТ первич-
но поступили 248 пациентов с тяжелой сочетанной травмой. Среди пациентов, 
у которых не наблюдались критерии исключения, информированное согласие 
было получено от 49 пациентов или их ближайших родственников. Четверо из 
них умерли в течение первых 7 дней исследования (и были исключены из ана-
лиза). Госпитальная летальность среди пациентов, включенных в исследова-
ние, составила 18,4%, статистически достоверной разницы между группами не 
наблюдалось. Госпитальная летальность среди всех 248 пациентов составила 
22,8%. 

Еще 5 пациентов были исключены из исследования: 2 вследствие необходи-
мости инсулинотерапии (один из группы С, другой из группы АГ), один вследс-
твие развития почечной недостаточности и необходимости в проведении замес-
тительной диализной терапии (группа АГ), и один вследствие кровоизлияния в 
надпочечники, вызванного нарушением гемостаза, с необходимостью замести-
тельной терапии ГКС (группа С). 

ТАБЛИЦА 2. АМИНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ 10% ЭЛОАМИНА (1000 МЛ)

Изолейцин 3,5 г
Лейцин 6,3 г
Лизин 6,5 г
Метионин 1,9 г
Фенилаланин 4,5 г
Треонин 4,2 г
Валин 1,5 г
Аргинин 6,2 г
Гистидин 8,0 г
Аланин 6,0 г
Глицин 15,5 г
Пролин 6,3 г
Серин 8,0 г
Тирозин 4,7 г
Аспаргиновая кислота 2,1 г
Ацитилцистеин 1,414 г
Глутаминовая кислота 9,3 г
Орнитин 2,5 г
Общее содержание аминокислот 100 г
Общее содержание азота 15,58 г
Энергетическая ценность 1600 кДж (400 ккал)

  



  Раздел 4. Вопросы интенсивной терапии   233

Между группами не наблюдалось достоверных различий в энергетической и 
питательной ценности проводимой нутриционной поддержки (табл. 3). Также 
не было достоверных различий в оценке эффективности энтерального питания 
и оценке по шкале SOFA во все дни исследования.  

Параметры гомеостаза глюкозы. Уровни глюкозы в крови натощак на 4 и 8 
дни исследования не различались внутри и между группами пациентов (табл. 
4,5). 

В группе С секреция инсулина, измеряемая по уровню С-пептида натощак, 
была значительно выше спустя 8 дней по сравнению с 4 днем исследования 
(р=0,004). Этого не наблюдалось в группе АГ. На 4 сутки между группами не 
было достоверных различий в секреции инсулина, а на 8 сутки в группе С дан-
ный показатель был достоверно выше (р=0,026). 

На 4-е сутки исследования натощаковая инсулинорезистентность не разли-
чалась между группами (р=0,08), в то время как на 8 день данный показатель 
был достоверно ниже в группе АГ (р=0,015). Снижение чувствительности к ин-
сулину в группе С на 8-ой день исследования по сравнению с 4-ым днем было 
статистически достоверным (р<0,001). 

Общий период эугликемической гиперинсулинемической фиксации уровня 
глюкозы обычно составлял 180 минут и варьировал от 90 до 240 минут. На 4-е 
сутки исследования инсулин-опосредованная утилизация глюкозы была выше в 
группе АГ (р=0,044). На 8 день исследования у пациентов, получавших аланил-
глутамин, данный показатель был также выше, чем у пациентов контрольной 
группы (р<0,001). Ухудшение утилизации глюкозы среди пациентов контроль-
ной группы на 8 день по сравнению с 4 днем исследования было статистически 
достоверным (р<0,001). В группе АГ не было обнаружено достоверных разли-
чий. 

Обсуждение

В нашем исследовании впервые изучалось влияние глутамина на инсулино-
резистеность у пациентов с тяжелой сочетанной травмой. Исследование проде-
монстрировало, что стандартная питательная поддержка сопровождается ухуд-
шением показателей инсулинорезистентности в течение первой недели крити-
ческого состояния, в то время как внутривенное введение глутамина способно 
предотвратить данную тенденцию. 

Травма и другие критические состояния характеризуются гипергликемией, 
повышением концентрации свободных жирных кислот и высоким уровнем ка-
таболизма белков, что отчасти обусловлено подавлением секреции инсулина в 
шоковой фазе и позже инсулинорезистентностью, сопровождающейся высоким 
уровнем цитокинов и катаболических гормонов кортизола, глюкагона и кате-
холаминов. Наблюдаемое повышение инсулинорезистентности на 8-ой день 
по сравнению с контрольной группой объяснимо с позиций патофизиологии 
и согласуется с предыдущим опытом [38]. Мы исследовали пациентов в ост-
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рую фазу критического состояния, когда распад белка и энергозатраты посто-
янно повышались в обеих группах. Интересно, что скорость катаболизма белка 
у пациентов из группы АГ не отличалась от таковой в контрольной группе в 
течение всего периода исследования, тем не менее, глутамин, вероятно, умень-
шает гиперметаболизм, сглаживая повышение энергозатрат. Данный эффект со-
провождается положительным влиянием на чувствительность к инсулину, что 
подтверждается не только увеличением потребления глюкозы во время искус-
ственной гиперинсулинемии (эугликемическая гиперинсулинемическая фикса-
ция уровня глюкозы), но повышением уровня окисленных субстратов (табл. 3) 
и более низкой концентрацией глюкозы и инсулина в крови пациентов из груп-
пы АГ. 

ТАБЛИЦА 3. МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ РАЗНЫХ ГРУПП

Группы Показатели 3 4 5 6 7

Энергия кДж/кг/

С
АГ
С
АГ

 в сутки

Потребление
Потребление
Затраты
Затраты

72±24
72±29
107±11
104±17

90±29
89±24
113±10
111±18

90±28
90±23
117±17
119±19

103±26
101±30
123±14
123±17

104±21
103±18
126±11
120±15а

Глюкоза г/кг/ в 
С

АГ
С
АГ

сутки

Доставка
Доставка
Утилизация
Утилизация

2,7±0,7
2,7±0,4
0,6±0,2
0,6±0,3

3,2±0,6
3,0±0,5
0,6±0,2
0,6±0,4

3,0±0,4
2,8±0,7
0,8±0,3
0,6±0,5

3,4±0,5
3,1±0,6
0,9±0,3
0,8±0,3

3,0±0,5
3,1±0,5
0,4±0,3
0,6±0,2

Аминокислоты к/кг/

С
АГ
С
АГ

в сутки

Доставка
Доставка
Утилизация
Утилизация

1,5±0,2
1,5±0,2
1,3±0,1
1,7±0,1

1,6±0,1
1,5±0,1
1,8±0,1
1,9±0,1

1,5±0,2
1,5±0,1
2,0±0,1
2,0±0,2

1,5±0,1
1,6±0,2
2,4±0,1
2,5±0,2

1,6±0,1
1,5±0,1
2,5±0,2
2,8±0,2

Липиды г/кг/сутки
С
АГ
С
АГ

Доставка
Доставка
Утилизация
Утилизация

0,1±0,2
0,1±0,2
2,6±0,4
1,9±0,7

0,2±0,1
0,2±0,4
2,9±0,5
1,8±0,6а

0,3±0,3
0,4±0,3
2,4±0,5
1,8±0,5

0,6±0,4
0,7±0,3
2,2±0,3
1,9±0,5

0,6±0,4
0,6±0,4
2,6±0,4
1,8±0,6а

Способ назначения 
 
С
АГ
С
АГ

(% от общей 

Парентерально
Парентерально
Энтерально
Энтерально

энергет.

99±5
98±10
1±10
2±11

 ценности)

98 ±7
97±8
2±8
3±9

98±10
98±8
2±8
2±9

99±9
99±10
1±9
1±8

99±10
99±12
1±7
1±7

аДостоверные различия между группами, р<0,05. Данные представлены 
в виде средних величин ± стандартное отклонение. 



  Раздел 4. Вопросы интенсивной терапии   235

ТАБЛИЦА 4. СРАВНЕНИЕ ПАРАМЕТРОВ ГОМЕОСТАЗА 
ГЛЮКОЗЫ У ПАЦИЕНТОВ РАЗНЫХ ГРУПП

Группа С Группа АГ Значение р

Глюкоза крови натощак 
(ммоль/л)
4-е сутки
8-е сутки

6,6±0,9;6,45;5,2; 8,6
7,6±2,646,85;4,8;13,9

6,9±1,3;6,35;4,9;9,9
6,5±1,6;6,4;3,1;10,6

0,84
0,27

С-белок (ммоль/л)а

4-е сутки
8-е сутки

1,52±0,44;1,5;0,85;2,3
2,04±0,63;2,1;1,06;4,04

1,99±1,41;1,71;0,73;6,31
1,54±0,52;1,43;0,92;3,2

0,49
0,026

Инсулинорезистентность 
4-е сутки
8-е сутки

натощак (мкЕд/мг/кг)
5,5±4,5;5;1;21
10,0±3,1;10;4;16

6,1±2,4;6;3;13
7,8±6,8;5,5;1;28

0,084
0,015

Утилизация глюкозы 
4-е сутки
8-е сутки

(мг/кг/мин)
1,9±0,6;1,87;0,65;3,4
1,2±0,6;1,11;0,42;3,15

2,4±0,7;2,3;1,2;3,8
2,2±0,7;2,05;0,4;3,5

0,044
<0,001

аКонцентрация в плазме. Данные представлены в виде средней величины ± стан-
дартное отклонение; медианы; минимального и максимального значений. 

Чтобы интерпретировать полученные результаты, мы в первую очередь 
попытались ответить на вопросы, можно ли снижение метаболизма глюкозы 
объяснить уменьшением мышечной массы и  насколько эффекты глутамина 
обусловлены его влиянием на тощую массу тела. На первый взгляд, скорость 
распада белка показывает, что это не так. Первоначально 40% разница в ин-
сулин-опосредованном потреблении глюкозы между группами не может быть 
вызвана соответствующим снижением тощей массы тела, так как это бы озна-
чало потерю более 10-12 кг мышечной массы за 4 дня исследования. Если 1г 
молекулярного азота соответствует 6,25 г белка, а последний на 20% составляет 
мышечную массу (примерно 80% мышечной массы приходится на воду), отри-
цательный азотистый баланс в обеих группах пациентов соответствует потере 
примерно 300 г тощей массы тела (расчет в соответствии с данными из табл. 3), 
т. е. массе, слишком незначительной для метаболического пространства глюко-
зы. Более того, пациенты в разных группах не отличались по скорости распада 
белка, таким образом, снижение тощей массы тела нельзя объяснить различной 
чувствительностью к инсулину, как предполагалось ранее. 

Существует множество других возможных объяснений полученным ре-
зультатам, но на основании нашего исследования невозможно их проверить. 
Например, вероятно, что глутамин повышает иммунитет, что ограничивает сис-
темную воспалительную реакцию. Известно, что цитокины влияют на чувстви-
тельность к инсулину [9, 10]. Мы ежедневно измеряли уровень С-реактивного 
белка, температуру тела, лейкоцитоз и оценивали пациентов по шкале SOFA 
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(данные не представлены) и не обнаружили различий между группами в дан-
ных показателях. Тем не менее, совершенно ясно, что это нельзя рассматри-
вать в качестве доказательств отсутствия различий между группами по выра-
женности системного воспалительного ответа и уровню цитокинов. Глутамин 
может оказывать влияние на водный баланс клеток [39], ускорять экспрессию 
GLUT-4, регулировать гены, кодирующие инсулин-зависимые ферменты и 
прямо увеличивать влияние инсулина на многие регуляторные ферменты [11]. 
Метаболические изменения в группе АГ (т. е. более активное окисление углево-
дов, а не липидов) предполагает повышение чувствительности жировой ткани 
к инсулину, замедление липолиза и последующее увеличение утилизации глю-
козы, опосредованное простым механизмом Randle [40]. 

ТАБЛИЦА 5. СРАВНЕНИЕ ПАРАМЕТРОВ ГОМЕОСТАЗА ГЛЮКОЗЫ В 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ГРУППАХ

Median                Differences

Day 4 Day 8 Minimum, Maximum; Median Значение р

Глюкоза крови натощак
Группа С, ммоль/л 6.45 6.85     -1.8,            7.2;             0.6 .18
Группа AG, ммоль/л 6.35 6.4     -1.8,            1.8;            -0.4 .15
Концентрация С-пептида в плазме
Группа С, мкмоль/л 1.5 2.1    -0.44,           1.88;           0.6 .004
Группа AГ, мкмоль/л 1.71 1.42    -4.11,            0.89;          0.04 .51
Fasting insulin resistance
Группа С микроед • мг-1 • кг-1 5 10    -7,11;            4.5 <.001
Группа АГ микроед • мг-1 • кг-1 6 5.5    -5,20;            0.5 .67
Insulin-mediated glucose disposal
Группа С, мг • кг-1 • мин-1 1.87 1.11    -1.94,            0.55;           0.605 <.001
Группа АГ, мг • кг-1 • мин-1 2.3 2.05    -1.8,              1.7;             -0.3 .27

Группа С – контрольная группа; группа АГ – группа аланила-глутамина

Нашу работу следует рассматривать в качестве пилотного исследования, при-
влекающего внимание к данной проблеме. Для детального изучения механизмов 
влияния глутамина на промежуточный метаболизм нутриентов у пациентов в 
критическом состоянии необходимы дальнейшие исследования с использовани-
ем меченных молекул. С клинической точки зрения наше исследование предла-
гает дополнительный метод улучшения метаболизма глюкозы. Положительные 
эффекты строгого контроля гликемии у пациентов в критических состояниях в 
настоящее время не подвергаются сомнению [41-45], и скорее именно уровень 
глюкозы, а не более высокая доза инсулина влияет на выживаемость пациентов 
[46]. Более того, профилактика снижения чувствительности к инсулину при по-
мощи дополнительного введения глутамина в комбинации с инсулинотерапи-
ей может стать эффективным способом контроля уровня глюкозы у пациентов 
ОИТ. Мы также продемонстрировали, что простой метод измерения чувстви-
тельности к инсулину на основании уровня глюкозы и инсулина в крови нато-
щак, дает практически такие же результаты, как и метод эугликемической ги-
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перинсулинемической фиксации уровня глюкозы, даже в нестабильном состоя-
нии пациентов ОИТ, что подтверждает данные более ранних исследований [43]. 
Эугликемическая гиперинсулинемическая фиксация уровня глюкозы является 
золотым стандартом измерения инсулинорезистентности, однако метод не удо-
бен для пациента, занимает длительное время и требует наблюдения и участия 
опытного специалиста. Расчет инсулинорезистентности по уровню глюкозы и 
инсулина в крови натощак является простым способом и может применяться 
часто. Так как у пациентов общего профиля доказано существование значитель-
ной корреляция между чувствительностью к инсулину натощак и потреблением 
глюкозы у пациентов общего профиля [31, 36], наше исследование подтвержда-
ет справедливость этой связи при тяжелой сочетанной травме. 

Заключение

Таким образом, парентеральное введение аланила-глутамина в дозе 0,4 г (что 
соответствует 0,28 г глутамина) на кг массы тела в сутки предотвращает сниже-
ние инсулин-опосредованной утилизации глюкозы, наблюдаемое в контрольной 
группе, и предоставляет дополнительные возможности контроля уровня глюко-
зы у пациентов в критическом состоянии. Уровень инсулинорезистентности, 
рассчитанный по базальной концентрации глюкозы и инсулина в крови, корре-
лирует с результатами, полученными при использовании методики фиксации 
уровня глюкозы. 
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ГИПЕРТОНИЧЕСКИЙ РАСТВОР (7,2%) ХЛОРИДА НАТРИЯ 
В КОМБИНАЦИИ С 6% ГИДРОКСИЭТИЛКРАХМАЛОМ СНИЖАЕТ 
ВНУТРИЧЕРЕПНОЕ ДАВЛЕНИЕ И УЛУЧШАЕТ ГЕМОДИНАМИКУ 

У СТАБИЛЬНЫХ ПАЦИЕНТОВ С СУБАРАХНОИДАЛЬНЫМ 
КРОВОИЗЛИЯНИЕМ: ДАННЫЕ ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛИРУЕМОГО 

ИССЛЕДОВАНИЯ
Г. Бентсен, Г. Брейвик, Т. Лундар, А. Стубоу, (Осло, Норвегия).

Цель: сравнить влияние болюсной инфузии гидроксиэтилкрахмала на основе гипертони-
ческого хлорида натрия с эффектами физиологического раствора (плацебо) на внутричереп-
ное давление (ВЧД) и церебральное перфузионное давление (ЦПД) у пациентов со спонтан-
ным субарахноидальным кровоизлиянием (САК). 

Структура и условия исследования: Проспективное, рандомизированное, слепое плаце-
бо-контролируемое исследование на базе университетской клиники. 

Пациенты: всего в исследование включено 22 пациента со спонтанным субарахноидаль-
ным кровоизлиянием и стабильным ВЧД в пределах 10-20 мм рт ст, находящихся на ИВЛ.

Вмешательства: в соответствии с двумя протоколами лечения в течение 30 минут выпол-
нялась инфузия 6% гидроксиэтилкрахмала на основе 7,2% хлорида натрия 0,5/200 (HSS) или 
обычного физиологического раствора (ФР) в дозе 2мл/кг и в течение следующих 180 минут 
оценивались эффекты инфузионной терапии. 

Основные результаты: среднее изменение ВЧД после выполнения инфузии (∆ВЧД), рас-
считанное с учетом всех наблюдений, в группе НSS составило -3,3±2,6 мм рт ст, а в группе фи-
зиологического раствора (ФР) -0,3±1,3 мм рт ст. Средняя разница между группами (НSS–ФР) 
составила -3 мм рт ст (95% доверительный интервал -4,9 до -1,1; р=0,004). Пиковое изменение 
ВЧД после инфузии НSS в среднем составляло -5,6 (от -0,8 до -12,2) мм рт ст, и наблюдалось 
спустя 64 (от 40 до 115) минуты. Среднее различие в ∆ВЧД между группами (НSS–ФР) рав-
нялось 5,4 мм рт ст (95% доверительный интервал 2,2-8,6; р=0,002), а среднее различие в 
динамике сердечного индекса (измеряемого по площади под кривой) в течение всего периода 
исследования составляло 0,2 л/мин/м2 (95% доверительный интервал 0,03-0,4; р=0,25).

Заключение: данное плацебо-контролируемое исследование показало, что у пациентов со 
спонтанным субарахноидальным кровоизлиянием и изначально нормальным или умеренно 
повышенным ВЧД инфузия НSS в дозе 2 мл/кг значительно снижает ВЧД и повышает ЦПД. 
Максимальный эффект наблюдался спустя период, в два раза превышающий время инфузии 
(30 минут). Кроме того, описанная инфузионная терапия в группе НSS сопровождалась поло-
жительным влиянием на центральную гемодинамику в виде увеличения сердечного индекса.

Ключевые слова: отек мозга, гипертонические растворы, внутричерепная гипертензия, внут-
ричерепное давление, кристаллоиды, гипертонический, субарахноидальное кровоизлияние. 

Гипертонические солевые растворы являются альтернативой маннитолу в терапии 
состояний, сопровождающихся внутричерепной гипертензией [1,2]. Повторное вве-
дение маннитола связано с развитием таких неблагоприятных эффектов, как острая 
почечная недостаточность [3-5], гиповолемия [3, 5, 6] и рикошетное повышение внут-
ричерепного давления (ВЧД) [2,7-11]. Многими клиническими исследованиями было 
показано, что гипертонический раствор снижает выраженность внутричерепной ги-
пертензии [12-17]. Результаты большинства исследований, сравнивающих гипертони-
ческий раствор с маннитолом, были в пользу первого [18-22]. 
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Одно из ограничений данных исследований состояло в отсутствии контрольной 
группы, пациенты которой получают плацебо, таким образом, невозможно дока-
зать, насколько наблюдаемый эффект связан с влиянием гипертонического раствора. 
Осмотерапия часто назначается пациентам, находящимся в нестабильном состоянии. 
Однако при опасно высоком ВЧД использование плацебо выходит за рамки этических 
норм. Ранее в проспективном исследовании у пациентов со спонтанным субарахно-
идальным кровоизлиянием (САК) при ВЧД >20 мм рт ст мы продемонстрировали, 
что инфузия гипертонического раствора натрия хлорида вызывает снижение ВЧД со 
среднего уровня в 25 мм рт ст до 11 мм рт ст [23]. Мы также наблюдали увеличение 
церебрального перфузионного давления (ЦПД). Данное исследование проводилось в 
условиях ОИТ, где осуществлялся постоянный мониторинг жизненноважных функ-
ций. Все другие факторы, влияющие на ВЧД и ЦПД во время исследования поддержи-
вались на стабильном уровне. Цель настоящего исследования – подтвердить описан-
ные наблюдения среди пациентов, которые до включения в исследование находились 
в стабильном состоянии, и сравнить гипертонический раствор с раствором, который 
не оказывает влияние на ВЧД и ЦПД. Настоящее исследование также нацелено на оп-
ределение времени развития максимального эффекта при инфузии гипертонического 
раствора. 

Пациенты и методы

Наше исследование проводилось в единственном центре – отделении интенсивной 
терапии университетской клиники, в которой в течение года получают лечение около 
170 пациентов со спонтанным субарахноидальным кровоизлиянием (САК). Протокол 
исследования было одобрен этическим комитетом по контролю медицинских исследо-
ваний и Норвежским медицинским агентством. На момент включения у всех пациен-
тов отсутствовало сознание. Поэтому, согласно Хельсинской декларации, тщательная 
оценка риска и возможного положительного эффекта назначения препарата приоб-
ретала особое значение. Выполнив обзор литературных данных, мы сделали вывод 
о том, что введение исследуемого препарата сопровождается минимальным риском 
неблагоприятных эффектов. Обнадеживающие клинические результаты его примене-
ния оправдывают дальнейшие клинические исследования на популяции пациентов, 
находящихся в критическом состоянии. Информированное согласие в нашей ситуации 
невозможно получить непосредственно от пациентов. В соответствии с законодательс-
твом Норвегии согласие на участие пациента в медицинском исследовании могут дать 
представители пациента. Таким образом, с разрешения наших этических комитетов, 
ближайшие родственники при посещении ОИТ получали устную и письменную ин-
формацию об исследовании. 

Протокол исследования. Исследование подразумевает отказ от осмотерапии в 
группе плацебо. Поэтому мы не могли включить в исследование пациентов целевой 
популяции, а именно пациентов с ВЧД >20-25 мм. рт ст, что было бы нарушением 
этических норм. Поэтому в исследование были включены пациенты с острым спон-
танным САК и ВЧД в пределах 10-20 мм рт ст. Кроме перечисленных, мы определили 
следующие критерии включения: возраст старше 18 лет, ИВЛ, седативная терапия, 
стабильные показатели гемодинамики и уровень натрия ниже 160 ммоль/л. Если паци-
енты соответствовали критериям включения, они случайно распределялись в группы 
физиологического раствора (группа ФР) и гидроксиэтилкрахмала на основе гиперто-
нического раствора (группа HSS) в соответствии с рандомизационным списком, полу-
ченным с использованием компьютерной программы. В обеих группах раствор в дозе 
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2 мл/кг в течение 30 минут вводился в центральный венозный катетер при помощи 
инфузионной помпы. Пациенты в группе плацебо получали 0,9% раствор хлорида на-
трия и 6% гидроксиэтилкрахмал 0,5/200 на основе 7,2% гипертонического раствора 
(HyperHAES, Fresenius Kabi AG). Период наблюдения начинался за 10 минут до нача-
ла инфузии и продолжался в течение 220 минут. ВЧД выше 20 мм рт ст и ЦПД ниже 60 
мм рт ст были приняты в качестве критериев начала экстренных лечебных мероприя-
тий. В отсутствии перечисленных критериев во время периода наблюдения парамет-
ры ИВЛ, скорость введения вазопрессорных, седативных препаратов, анальгетиков, 
инфузионных растворов сохранялись на прежнем уровне, кроме того, мы не изменяли 
сопротивление внешнего дренажа желудочков мозга и не производилось какой-либо 
стимуляции или изменения положения пациента. 

Сбор данных. ВЧД (устройство для измерения давления в паренхеме мозга, Codman, 
Raynham, MA), ЦПД, ЧСС, АД и ЦВД (за ноль принималось давление в правом пред-
сердии сердца), а также кислородная сатурация периферической крови (Siemence 
AG, Munich, Germany) регистрировались автоматически каждые 30 секунд (LabView, 
National Instruments, Austin, TX). Врачи, осуществляющие контроль в период наблюде-
ния, вручную удаляли ложные значения АД, что обычно отражалось на 3 последова-
тельных измерениях (90 секунд). Мониторинг интрапаренхиматозного ВДЧ рутинно 
применяется в нашей клинике у пациентов с тяжелым спонтанным САК. Это позволя-
ет проводить длительный мониторинг ВЧД и ЦПД при применении наружного дрени-
рования желудочковой системы мозга (НЖД), даже в ситуациях, когда катетер НЖД 
заблокирован сгустками крови. В рамках данного исследования не применялись ни-
какие дополнительные датчики. Газы артериальной крови, рН, уровень гемоглобина 
и натрия (АВL 725, Radiometer, Denmark) измерялись до и спустя 30, 90 и 210 минут 
после начала инфузии. В те же моменты времени при помощи системы PiCCO (Pulsion 
Medical System, Munich, Germany) регистрировались сердечный индекс, внутригруд-
ной объем крови, внесосудистая вода легких [24, 25]. Катетеры устанавливались в бед-
ренную артерию и внутреннюю яремную или подключичную вены. 

Первичные параметры исхода.  В нашем исследовании в качестве первичных пара-
метров исхода оценивались: 1) изменение ВЧД; 2) разница между группами в ∆ВЧД, 
рассчитываемое как среднее значение от всех измерений периода наблюдения у каж-
дого пациента; 3) разница между группами в максимальном ∆ВЧД. 

Вторичные параметры исхода. В качестве вторичных параметров исхода оценива-
лись: 1) изменение ЦПД; 2) изменение сердечного выброса, внутригрудного объема 
крови, внесосудистой воды легких; 3) изменения уровне натрия. 

Рассчитанное количество пациентов, необходимое для достижения целей исследо-
вания. Размер исследования рассчитывался на основании различий между группами в 
максимальном эффекте на ВЧД. Мы определили разницу в 4 мм рт ст. как клинически 
значимую для наших пациентов с указанными выше пределами ВЧД. При величине 
стандартного отклонения 2, мы должны включить по 10 пациентов в каждую группу, 
чтобы достичь 90% мощности исследования с вероятностью альфа ошибки до 1%.

Рандомизация. Специалист, не участвующий в других этапах исследования, под-
готовил с использованием компьютерной программы рандомизационный список с 
различными размерами блоков – по 4 и 6. Врачам, осуществляющим скрининг па-
циентов, не был известен метод рандомизации и размер блоков. Имя группы, куда 
распределялся каждый пациент, хранилось в запечатанном конверте с порядковым 
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номером. Для того, чтобы избежать предвзятости со стороны врачей, выполняющих 
скрининг, конверты вскрывались после принятия решения о включении пациента в ис-
следование и внесения исходных данных пациента в протокол исследования. Никто из 
включенных в исследование пациентов в последующем не был исключен из анализа. 
Рандомизационный код стал известен только после завершения исследования и ввода 
всех данных. 

Статистика. Среднее значение каждого параметра, фиксируемого в течение 5 ми-
нут до начала инфузии, принималось за исходное значение. Для данных, полученных 
при автоматическом измерении каждые 30 секунд, средние значения всех 5-минутных 
циклов измерения за период наблюдения 210 минут использовались для последующе-
го анализа. Согласно рекомендациям Matthews по статистической обработке данных 
серийных измерений [26], для расчета средних изменений в течение всего периода 
наблюдения у каждого пациента мы рассчитали площадь под кривой различных пере-
менных и выполнили стандартизацию по продолжительности исследования (210 ми-
нут). Для переменных с постоянными временными интервалами между успешными 
измерениями использовалось простое среднее значение измерений. Для оценки раз-
личий между группами применялся непарный тест Стьюдента с поправкой Welch при 
сравнении неравных рядов данных или тест Манна-Уитни для непараметрических пе-
ременных (nStat version 3.05, GraphPad Software, San Diego, CA). 

Результаты 

С апреля 2002 года по октябрь 2004 в исследование были включены 22 пациента с 
острым спонтанным САК – по 11 в каждой группе. У 21 пациента причиной САК был 
разрыв аневризмы и у одного пациента – веретенообразная дилатация левой позвоноч-
ной артерии. За исключением этого случая, у остальных пациентов выполнялось кли-
пирование или эмболизация аневризмы (табл. 1). Все пациенты находились на ИВЛ, 
получали нимодипин и, за исключением одного пациента, вазопрессоры. У большинс-
тва пациентов осуществлялось наружное дренирование желудочковой системы мозга 
(НЖД) (т. е. дренирование одного или обоих боковых желудочков мозга). До включения 
в исследование гемодинамика и ВЧД находились на стабильном уровне. Между группа-
ми не было значимых различий в демографических показателях (табл. 1). 

Все пациенты, включенные в исследование, велись в соответствии с принципом 
«intention-to-treat» (это означает, что если пациент был включен в исследование, но 
по каким-либо причинам произошло невыполнение протокола терапии, его данные не 
должны исключаться из анализа). Никто из пациентов, включенных в исследование, 
в последствии не был исключен из анализа. Один пациент в группе ФР потребовал 
выполнения экстренных мероприятий спустя 96 минут после начала инфузии вследс-
твие повышения ВЧД и снижения ЦПД. Этому пациенту вводился гипертонический 
раствор хлорида натрия в дозе 2 мл/кг в течение 20 минут, после чего ВЧД снизилось 
с 24 до 13 мм рт ст и оставалось стабильным в течение 3 часов. ЦПД повысилось 
выше уровня 60 мм рт ст, который являлся пороговым для начала экстренных мероп-
риятий. В данном случае мы не экстраполировали значения ВЧД и ЦПД, полученные 
от начала инфузии до 96 минуты, на оставшийся период наблюдения. Вместо этого, 
значения переменных, полученных в период с 97 по 210 минуты, мы сравнивали с 
исходными значениями до начала инфузии. Только 5 из 946 плановых измерений раз-
личных параметров были несостоятельны вследствие технических проблем. Вместо 
недостающих данных были подставлены средние значения предыдущих и последую-
щих измерений. 
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Динамика ВЧД. Снижение ВЧД ниже исходного уровня, измеряемое как среднее 
∆ВЧД во время периода исследования, было значительно выше в группе HSS по срав-
нению с группой ФР (p=0,004) (табл. 2). Динамика данного показателя показана на ри-
сунке 1. В группе HSS среднее значение максимального изменения ВЧД по сравнению 
с базальным уровнем составило -5,6 (от -0,8 до -12,2 мм рт ст), которое наблюдалось в 
среднем спустя 64 минуты (от 40 до 115 мин) после начала инфузии. График, представ-
ленный на рисунке 1, демонстрирует, что в группе ФР динамика ВЧД незначительна. 
Средний уровень ВЧД в течение последних 5 минут исследования все еще сохранялся 
на уровне ниже исходных значений у 8 из 11 пациентов группы HSS. У оставшихся 3 
пациентов среднее ∆ВЧД находилось в пределах 0 - +1 мм рт ст (по сравнению с ис-
ходным уровнем). 

Динамика ЦПД. Среднее ∆ЦПД в течение периода исследования было значительно 
выше в группе HSS (р=0,002) (табл. 2, рис. 2). Среднее ЦПД в группе HSS было на 5,6 
мм выше исходного уровня, в то время как ВЧД снизилось на 3,3 мм рт ст. Это демонс-
трирует, что HSS влияет на артериальное давление. После инфузии HSS cреднее АД 
(САД) повысилось на 2,3 мм рт ст, однако не найдено статистически достоверных раз-
личий данного показателя с динамикой САД в группе ФР. Также не было обнаружено 
различий в ЧСС (табл. 2). 

Динамика сердечного индекса (СИ), индекса внутригрудного объема крови 
(ВГОКИ), и индекса внесосудистой воды легких (ВСВЛИ). Измерение данных пока-
зателей выполнялось до введения раствора, на 30, 90 и 210 минуты после начала ин-
фузии. Между группами не было найдено достоверных различий в исходном уровне 
данных показателей (табл. 2). В группе HSS после инфузии раствора наблюдалось 
увеличение СИ. ∆CИ по сравнению с исходным значением, рассчитанная как площадь 
под кривой, деленная на 210 минут, на 0,2 л/мин/м2 выше данного показателя в группе 
ФР (табл. 2). Это различие статистически достоверно. Учитывая небольшое число из-
мерений, мы не можем делать каких-либо выводов о времени развития максимального 
эффекта на СИ, однако мы наблюдали пиковое изменение СИ, выполняя измерение на 
30-ой минуте. В данный момент времени в группе HSS ∆CИ составила 0,5 (от -0,1 до 
1,5) л/мин/м2. Между группами не было достоверных различий как в исходных значе-
ниях ВГОКИ и ВСВЛИ, так и в динамике данных показателей (табл. 2). 

Динамика концентрации ионов натрия. В группе HSS на исходный момент средняя 
концентрация натрия составила 148 (от 139 до 157) ммоль/л, а в группе ФР – 145 (от 
141 до 151) ммоль/л. Средняя разница между группами составила 3,0 ммоль/л (95% 
доверительный интервал от -1,2 до 7,2 ммоль/л, р=0,15). В течение периода исследо-
вания в группе ФР не было обнаружено достоверных изменений в уровне натрия. В 
группе HSS максимальное повышение концентрации натрия составило 5,6 (от 4 до 7) 
ммоль/л и наблюдалось при измерении на 30 минуте (т. е. в конце инфузии исследу-
емого препарата). В конце периода наблюдения (210 минут спустя начала инфузии) 
уровень натрия был на 3,3 (от 1 до 5) ммоль/л выше исходного значения. Динамика 
уровня натрия (максимальное изменение и различие в конечный момент времени) 
были статистически достоверными (р<0,0001). Максимальный уровень осмолярности 
составил 332 мОсм/кг. 

Динамика показателей НЖД. За исключением 3 пациентов, во всех остальных слу-
чаях осуществлялось продолжительное НЖД в течение часа до начала инфузии, при 
этом между группами отсутствовала разница в показателях НЖД. Средняя скорость 
оттока ликвора в группе HSS составила 12,5 (от 5 до 28) мл/час по сравнению с 12,2 
(от 2 до 25) мл/час в группе ФР. Среднее различие составило 0,3 мл/ч и не являлось 
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статистически значимым (95% доверительный интервал от – 6,6 до 7,2 мл, р=0,93). 
В группе HSS в течение первого часа после начала инфузии скорость истечения лик-
вора была на 8,2 (95% доверительный интервал от 13,9 до 2,5; р=0,008) мл/ч ниже по 
сравнению с исходным уровнем. В группе ФР наблюдалось менее значимое сниже-
ние. Среднее различие в ∆ скорости истечения ликвора между группами составило 6,3 
(95% доверительный интервал от 11,5 до 1,1; р=0,02) мл/ч. 

Нарушение протокола. У пятого пациента группы HSS исходный уровень ВЧД рав-
нялся 16 мм рт ст и в период наблюдения оставался стабильным ±1 мм рт ст. Два дня 
спустя мы обнаружили, что у аппарата, измеряющего ВЧД, смещен нулевой уровень. 
Действительное ВЧД было на 15 мм рт ст ниже. Поэтому мы заподозрили, что у данно-
го пациента ВЧД на момент включения в исследование могло быть значительно ниже 
10 мм рт ст, возможно близким к нулю. Если так, данный пациент не подходил под кри-
терии включения в исследование. Тем не менее, данные этого пациента не исключались 
из анализа в соответствии с принципом «главное – лечение пациента». Если бы мы ис-
ключили описанные данные из анализа «по протоколу», это привело бы к увеличению 
статистической значимости результатов, так как пациент не ответил на инфузию HSS. 

Обсуждение
Сравнивая эффекты инфузии 2 мл/кг 6% гидроксиэтилкрахмала на основе 7,2% ги-

пертонического раствора (HSS) и физиологического раствора хлорида натрия (ФР) в 
условиях, приближенных к лабораторным, наше исследование подтвердило способ-
ность HSS снижать ВЧД и повышать ЦПД при САК. В группе ФР все измеряемые 
показатели в течение 210 минут наблюдения колебались около исходного уровня, за 
исключением одного случая у пациента, который потребовал выполнения экстренных 
мер. Это подтверждает стабильность состояния пациентов, включенных в исследова-
ние, и правомерность дизайна нашей работы, который позволяет сделать вывод, что 
статистически достоверный эффект на ВЧД, ЦПД и СИ в группе HSS может быть 
обусловлен инфузией гипертонического раствора. Дизайн исследования предполагает, 
что пациенты в исследуемой популяции имеют нормальный или умеренно повышен-
ный уровень ВЧД. Это являлось необходимым условием проведения плацебо-контро-
лируемого исследования. В клинических условиях данные пациенты не являются кан-
дидатами для проведения осмотерапии. На основной вопрос о правомерности экстра-
поляция результатов нашего исследования на пациентов с тяжелой внутричерепной 
гипертензией при САК мы отвечаем положительно. Данные настоящего исследования 
согласуются с результатами опубликованного нами неконтролируемого исследования 
[23]. В этом исследовании мы проводили наблюдения в течение такого же периода 210 
минут и установили те же критерии включения пациентов с одним отличием – исход-
ное ВЧД должно было превышать 20 мм рт ст. Временные показатели динамики ВЧД 
во многом совпадали в этих двух исследованиях. В настоящем исследовании абсолют-
ное снижение ВЧД после инфузии HSS было менее выраженным – среднее значение 
максимального ∆ВЧД составило 5,6 мм рт ст, в то время как в предыдущем исследо-
вании этот показатель равнялся 14,3 мм рт ст. Данное различие скорее всего связано 
с низким исходным ВЧД в настоящем по сравнению с предыдущим исследованием. 
ВЧД в пределах от 10 до 20 мм рт ст находится за пределами крутой части кривой, 
описывающей зависимость между внутричерепным давлением-объемом. Поэтому та-
кие же изменения объема мозговой ткани сопровождаются менее выраженным сни-
жением ВЧД по сравнению с тем, которое наблюдается при исходном ВЧД выше 20 
мм рт ст. Настоящее плацебо-контролируемое исследование ясно описывает эффекты 
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HSS. Работа значительно усилила наши предыдущие выводы, полученные на соот-
ветствующей популяции пациентов, позволила оценить размер ожидаемого эффекта 
для клинической практики [23]. 

В настоящем исследовании максимальный эффект HSS наблюдался в среднем спус-
тя 64 минуты после начала инфузии. В предыдущем исследовании инфузия препарата 
осуществлялась за 20 минут и пиковый эффект наблюдался в среднем спустя 40 минут 
после начала инфузии. В недавно проведенном исследовании Battison et al. [21], вклю-
чавшем пациентов с травматическим поражением головного мозга, изучались эффек-
ты инфузии (за 5 минут) 100 мл 7,5% гипертонического раствора натрия хлорида/6% 
декстрана по сравнению с маннитолом. Точное время максимального снижения ВЧД 
не приводилось, но исходя из приложенного графика можно сделать вывод, что мак-
симальный эффект развивался между 20-ой и 30-й минутами после начала инфузии. 
Таким образом, влияние препарата не осуществляется моментально, в отличие от эф-
фекта изменения РаСО2. Это является аргументом в пользу предположения о том, что 
осмотический эффект является основным фактором развития эффекта в целом [27, 28]. 

Продолжающееся НЖД, которое осуществлялось у 10 из 11 пациентов группы HSS, 
вероятнее всего уменьшало выраженность изменений ВЧД. Инфузия HSS сопровож-
далась снижением объема истечения ликвора, вероятно, вследствие снижения ВЧД. 
Возможно также и другое объяснение. Доказано, что маннитол снижает продукцию 
цереброспинальной жидкости [29, 30], но в литературе мы не нашли прямых указаний 
на то, что эффект гипертонического раствора обусловлен влиянием на образование 
ликвора. Тем не менее, непрямой эффект HSS на образование ликвора может быть 
вызван повышением осмолярности сыворотки крови. Описанный эффект был проде-
монстрирован на примере глицина [31].  

Были ли дизайн исследования и объем исследуемых растворов адекватными? В ка-
честве плацебо мы выбрали физиологический раствор. Он, конечно, также облада-
ет слабыми гипертоническими свойствами – концентрация ионов натрия составляет 
154 ммоль/л. Учитывая, что нормальный уровень натрия в сыворотке крови равен 140 
ммоль/л, это мешает восприятию физиологического раствора в качестве «плацебо». Но 
мы решили, что физизиологический раствор  является более подходящим для нашего 
исследования препаратом, чем слегка гипотонический раствор, такой как Рингер-лак-
тат, по сравнению с которым эффект HSS был бы еще более выражен. В ходе прове-
дения исследования выяснилось, что в обеих группах исходный уровень натрия был 
слегка повышен – 148 и 145 ммоль/л. Это означает, что в данных условиях физиоло-
гический раствор по свойствам еще теснее приближается к плацебо. Растворы ГЭК 
и декстрана на основе 7,2% и 7,5% раствора хлорида натрия широко исследовались 
в рамках малообъемной реанимации [32]. Обычно изучалось инфузия в объеме 4 мл/
кг. Данная доза считалась безопасной. На основании данных предыдущего исследо-
вания, мы предположили, что 2 мл/кг – достаточная доза для отчетливого эффекта 
на ВЧД, которая в то же время не будет сопровождаться увеличением концентрации 
ионов натрия более чем на 5-6 ммоль/л. Мы также не согласны с тем, что различия 
между отдельными пациентами уменьшились при расчете объема препарата исходя из 
массы тела по сравнению с введением фиксированного объема препарата. Например, 
нам было важно использовать те же дозы, что и в предыдущем нашем исследовании 
[23]. На основании результатов того исследования, в настоящее время мы рекоменду-
ем дозу начального болюсного введения 7,2% HSS менее 2 мл/кг, чтобы не создавать 
более значительные, чем необходимо колебания ВЧД и не исчерпать терапевтические 
возможности гипертонического раствора. 
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Рисунок 1. Динамика внутричерепного давления (ICP). Каждая точка представляет сред-
нее значение переменной за предыдущие 5 минут, планки погрешности указывают 95% 
доверительный интервал. HSS – группа 6% ГЭК на основе 7,2% хлорида натрия; 
NS – группа физиологического раствора.  Infusion - в/в введение.

Рисунок 2. Динамика церебрального перфузионного давления (CPP). Каждая точка 
представляет среднее значение переменной за предыдущие 5 минут. HSS – группа 6% 
ГЭК на основе 7,2% хлорида натрия; NS – группа физиологического раствора. 

Мы нашли только 2 опубликованных исследования, сравнивающих гипертони-
ческий раствор с физиологическим раствором в качестве плацебо у пациентов с по-
вышенным уровнем ВЧД. Оба были выполнены на детской популяции пациентов с 
травмой головного мозга. Fisher et al. [33], сравнивая болюсное введение 3% раствора 
хлорида натрия с плацебо, продемонстрировали снижение ВЧД в группе гипертони-
ческого раствора. Samma et al. [34] изучили эффекты 1,7% раствора хлорида натрия 
по сравнению с раствором Рингер-лактат, инфузия которых осуществлялась в течение 
72 часов с коррекцией терапии в группе гипертонического раствора по уровню натрия 
в крови в пределах 145-150 ммоль/л. Авторы наблюдали снижение показателей ВЧД, 
частоты осложнений и потребности в хирургическом вмешательстве в группе гипер-
тонического раствора. Simma et al. [34] использовали в своем исследовании модель, 
сильно отличающуюся от модели нашего исследования, в то время как работа Fisher et 
al. [33] имеет с нашей моделью больше общего. Также выполнялось болюсное введе-
ние препарата и его влияние отслеживалось в течение 2 часов. В группе гипертоничес-
кого раствора авторы продемонстрировали достоверную динамику ВЧД с 19,9 до 15,8 
мм рт ст в течение периода наблюдения. Это соответствует нашим наблюдениям: в 
группе HSS ∆ВЧД составила -3,3 мм рт ст, хотя в нашем исследовании исходное ВЧД, 
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осмотическая нагрузка и время инфузии препаратов было меньше. Кроме того, нельзя 
не учитывать различия между детьми и взрослыми пациентами, а также травматичес-
ким повреждением головного мозга и САК. В нашем исследовании мы описали хро-
нологические показатели динамики ВЧД и ЦПД, что не было сделано в предыдущих 
исследованиях, кроме того, наши данные содержат более детальную информацию о 
гемодинамических эффектах. 

Исходная концентрация натрия в крови была повышена в обоих группах. Это, 
скорее всего, вызвано использованием физиологического раствора в качестве стан-
дартной терапии у пациентов с внутричерепной патологией, которая проводилась 
до включения пациента в исследование. Наши пациенты не получали терапии, на-
правленной на снижение волемической нагрузки. Это подтверждается нормальным 
уровнем ВГОКИ на момент включения пациентов в исследование (табл. 2) Изменения 
концентрации натрия носят обратный по отношению к динамике ВЧД характер. Мы 
наблюдали это как в настоящем, так и в более раннем нашем исследовании. После 
превоначального повышения, вызванного инфузией HSS, уровень натрия снижался 
до исходного уровня. Это означает, что имеет смысл медленное продолжительное вве-
дение HSS после первоначального болюса для поддержания повышенной концент-
рации натрия в сыворотке крови. Используя данную методику можно ожидать, что 
желаемый эффект на ВЧД будет сохраняться в течение более длительного периода. 
Действительно, были опубликованы хорошие результаты продолжительной инфузии 
гипертонического раствора у детей с травмой головного мозга [16, 34]. С другой сто-
роны, опубликовано исследование, свидетельствующие о неблагоприятных эффектах 
профилактической инфузии гипертонического раствора у взрослых пациентов с трав-
мой головы [35]. Результаты противоречат друг другу, кроме того, ни одно из пере-
численных исследований не включало пациентов с САК. При САК с ограниченным 
ишемическим повреждением головного мозга, повреждение гематоэнцефалического 
барьера менее выражено, поэтому данные пациенты являются лучшими кандидатами 
для проведения осмотической терапии, чем пациенты с распространенным повреж-
дением гематоэнцефалического барьера. Вазоспазм при САК является дополнитель-
ным показанием к инфузии гипертонического раствора. Suares et al. [36] опубликовали 
данные ретроспективного исследования пациентов с гипонатриемией и вазоспазмом 
после САК. Определение динамики ВЧД не являлось целью данного исследования, и 
авторы лишь сделали вывод о безопасности инфузии гипертонического раствора. Тем 
не менее, вопрос о преимуществах болюсного введения или продолжительной инфу-
зии препарата остается без ответа. 

Гиповолемия является одним из возможных неблагоприятных эффектов маннито-
ла. Применение HSS не сопровождается ухудшением гемодинамики. Так у пациентов 
группы HSS введение препарата не привело к изменению ВГОКИ, а СИ повысился. 
На основании данных исследований, посвященных малообъемной реанимации, мож-
но ожидать более длительного гемодинамического эффекта после инфузии комбини-
рованных препаратов гипертонического раствора с ГЭК или декстраном в сравнении с 
введением только гипертонического раствора [32]. Это полезно у пациентов, требую-
щих вазопрессорной поддержки для сохранения достаточного ЦПД. Отсутствие изме-
нений ВГОКИ или ВСВЛИ свидетельствует о том, что инфузия препарата не вызывала 
гипергидратацию и выход жидкости в интерстициальное пространство легких. 
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ТАБЛИЦА 1. ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

HSS ФР Значение р

Возраст, средний (стандартное 
отклонение)

50,1 (10,5) 55,2 (10,8) 0,28а

Мужчины/женщины 3/8 1(10) 0,58b

Оценка по SAPS, средняя 
(стандартное отклонение)

40,5 (11,1) 47,0 (12,1) 0,20а

Оценка по шкале Hunt -Hess, медиана 
(вариации) 

5 (3-5) 5 (2-5) 0,42c

Количество суток с момента САК, 
среднее (стандартное отклонение)

3,9 (2,9) 2,6 (1,7) 0,23а

НЖД 10/11 9/11 0,53b

Внутрижелудочковое кровоизлияние 8/11 8/11 1,0b

Количество пациентов, у которых 
выполнена эмболизация сосудаd

7/11 5/11 0,67b

HSS – 6% ГЭК на основе 7,2% хлорида натрия; ФР – физиологический раствор; 
SAPS (Simplifi ed Acute Physiology Score) - упрощенная шкала оценки состояния при 
острой патологии, НЖД – наружное дренирование желудочковой системы мозга. 

аНепарный t-тест, b ÷2-тест, с тест Манна-Уитни, d у остальных пациентов выпол-
нялось клипирование кроме одного случая (группа HSS), когда невозможно было ус-
тановить источник кровотечения.

В нашем исследовании мы не наблюдали каких-либо побочных эффектов HSS. По 
завершению периода наблюдения у пациентов не было показаний к выполнению хи-
рургического вмешательства. Однако, мы признаем, что безопасность препарата не 
может быть адекватно изучена на столь небольшом и кратковременном исследовании 
как наше. 

Заключение

6% ГЭК 0,5/200 на основе 7,2% хлорида натрия (HSS) в дозе 2 мл/кг значительно 
снижает ВЧД и повышает ЦПД у пациентов с САК при исходно нормальном или уме-
ренно повышенном ВЧД. Максимальный эффект HSS наблюдается спустя период, в 2 
раза превосходящий время (30 минут) инфузии препарата. В группе HSS зафиксиро-
ван также положительный гемодинамический эффект, заключающийся в повышении 
СИ. Динамику перечисленных показателей можно объяснить только эффектом HSS, 
так как в контрольной плацебо группе таких изменений не наблюдалось. 
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ТАБЛИЦА 2.  ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ПАЦИЕНТОВ РАЗНЫХ
   ГРУПП

HSS, среднее 
(стандартное 
отклонение)

ФР, среднее 
(стандартное 
отклонение)

Среднее различиеа

Исходное ВЧД, мм рт ст 15,1 (2,9) 15,5 (2,5) -0,4 (-2,8 до 2,0), р=0,74
Среднее за период наблюдения 
∆ВЧД, мм рт ст

-3,3 (2,6) -0,3 (1,3) -3,0 (-4,9 до -1,1), 
р=0,004b

Исходное ЦПД, мм рт ст 71,6 (7,9) 70,6 (5,4) 1,0 (-0,5 до 7,0), р=0,73

Среднее за период наблюдения 
∆ЦПД, мм рт ст

5,6 (4,2) 0,2 (2,8) 5,4 (2,2 до 8,6), р=0,002

Исходное САД, мм рт ст 87,0 (7,6) 84,5 (2.9) 2,4 (-3,2 до 8,1), р=0,36 b

Среднее за период наблюдения 
∆САД, мм рт ст

2,3 (3,9) 0,1 (2,8) 2,2 (-0,8 до 5,2), р=0,15

Исходная ЧСС (в минуту) 71 (13) 67 (14) 4 (-8 до 16), р=0,48

Среднее за период наблюдения 
∆ЧСС (в минуту)

2,0 (3,0) 0,9 (3,4) 1,1 (-1,8 до 4,0), р=0,44

Исходный СИ, л/мин/м2 4,0 (0,8) 3,7 (0,5) 0,3 (-0,3 до 0,9), р=0,36

Стандартизированный по 
времени ∆СИ, л/мин/м2

0,27 (0,23) 0,06 (0,18) 0,21 (0,03 до 0,39), 
р=0,025)

Исходный ВГОКИ, мл/м2 883 (192) 932 (174) -49 (-212 до 114), р=0,54

Стандартизированный по 
времени ∆ВГОКИ, мл/м2

17,3 (38,3) 14,2 (78,3) 3,1 (-53,3 до 59,5), 
р=0,91b

Исходный ВСВЛИ, мл/кг 8,0 (2,3) 9,2 (3,5) -1,2 (-3,8 до 1,4), р=0,36

Стандартизированный по 
времени ∆ВСВЛИ, мл/кг

-0,03 (0,4) 0,5 (1,0) -0,6 (-1,3 до 0,2), р=0,12b 

HSS – 6% ГЭК на основе 7,2% хлорида натрия; ФР – физиологический раствор; 
ВЧД – внутричерепное давление; ЦПД – церебральное перфузионное давление; САД 
– среднее артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; СИ – сердеч-
ный индекс, ВГОКИ – индекс внутригрудного объема крови; ВСВЛИ – индекс внесо-
судистой воды легких.

арезультаты получены при использования t-теста, средняя (HSS-ФР) разница (95% 
доверительный интервал); bзначение р с поправкой Welch. 
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НУТРИТИВНАЯ ПОДДЕРЖКА У ПАЦИЕНТОВ 
В КРИТИЧЕСКОМ СОСТОЯНИИ

Р. Бил (Лондон, Великобритания)

Введение

Нутритивная поддержка является неотъемлемой частью помощи пациентам в 
критическом состоянии. В настоящее время среди больных, нуждающихся в интен-
сивной терапии, искусственное питание обычно не проводится только пациентам 
после больших плановых оперативных вмешательств, которые находятся в отделе-
нии интенсивной терапии (ОИТ) непродолжительное время (как правило, 24 часа или 
меньше). Даже в этом случае должен быть составлен план нутритивной поддержки, 
соответствующий индивидуальным потребностям пациента. Подобный план может 
включать начало питательной поддержки до операции (в зависимости от исходного 
нутритивного статуса и типа операции – смотри ниже) с возможным проведением так 
называемого иммунного питания, а также подразумевать быстрое восстановление эн-
терального питания после операции.

Кишечник, обеспечивая необходимую поверхность для процессов абсорбции 
и секреции, которые требуются для обработки питательных веществ, также должен 
обеспечивать надежную защиту от инвазии извне, поскольку он является участни-
ком гигантского взаимодействия организма с внешним миром и содержит большое 
количество обычно полезных микроорганизмов, находящихся в сложном симбиозе с 
организмом хозяина. Вследствие этого ассоциированная с кишечником лимфоидная 
ткань (АКЛТ) является самым большим целостным скоплением иммунных клеток в 
организме, активация которых может привести к далеко идущим системным последс-
твиям.

Важность состояния желудочно-кишечного тракта и различных реакций кишеч-
ника у пациентов в критическом состоянии позволяет сегодня придавать нутритивной 
поддержке намного большее значение, чем просто как необходимости «заправлять» 
организм. Нутритивная поддержка рассматривается в качестве решающего инстру-
мента для управления реакцией кишки, желудочно-кишечного тракта и всего орга-
низма на тяжелое повреждение и критическое состояние. Поэтому цель написания 
этой статьи заключается в логическом обосновании разумного подхода к нутритивной 
поддержке у критически больных пациентов.

Кого питать?

Если упрощать, то питать нужно всех, но важно выделять группы пациентов со 
специфическими потребностями. Каждый больной, который находится или, как пред-
полагается, будет находиться в ОИТ более 48 часов, должен рассматриваться как па-
циент, нуждающийся в нутритивной поддержке. Таким образом остается решить, как 
скоро начать питание, какую методику нутритивной поддержки избрать и какая стра-
тегия питания является наилучшей для достижения успеха.

Пациентам, которые краткосрочно находятся в ОИТ (например, после боль-
шой плановой операции), также необходимо возобновлять адекватную нутритивную 
поддержку так скоро, как это возможно, даже если начинать ее уже вне отделения 
интенсивной терапии. Питание можно проводить через назогастральный зонд, либо 
возможен более легкий доступ через еюностому, как это часто бывает после опера-
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ций на верхних отделах желудочно-кишечного тракта. Кроме того, возможно раннее 
возобновление естественного питания через рот. Проведение предоперационной нут-
ритивной поддержки может улучшить результаты лечения, особенно у истощенных 
пациентов, например, перед плановой большой операцией по поводу рака. К тому же, 
существуют значимые доказательства в пользу предоперационного использования 
специфических питательных добавок у пациентов хирургического профиля, особен-
но это относится к аргинину, который позволяет модулировать реакцию организма 
на операционную травму [1]. Недавно полученные данные об изменении метаболи-
ческих путей аргинина в условиях травмы/операции, в отличие от инфекции/сепсиса, 
говорят в пользу концепции развития относительного дефицита аргинина у первой 
категории пациентов. Дефицит аргинина обусловлен увеличением активности аргина-
зы, особенно в некоторых иммунных клетках. Это приводит к повышенной продукции 
орнитина и, что более важно, относительной иммуносупрессии с уменьшением ак-
тивности Т лимфоцитов, проявляющейся повышенной склонностью к инфекционным 
осложнениям [2]. Другое новое и важное направление нутритивной поддержки паци-
ентов, подвергающихся плановому большому оперативному вмешательству, заключа-
ется в питье сложных углеводов незадолго до операции, что позволяет предотвратить 
катаболическую гипергликемическую стрессовую реакцию на повреждение [3]. Более 
детальное обсуждение нутритивной поддержки хирургических пациентов находиться 
за рамками этой лекции.

Как питать?

Понятно, что пациентам в тяжелом состоянии, предполагаемое время нахожде-
ния которых в ОИТ составляет минимум 48 часов, питание показано и должно начи-
наться так рано, как это возможно. Все пациенты составляют две больших группы: 
в первую входят больные в относительно стабильном, но без быстрого улучшения 
состоянии, пациенты с тяжелой сопутствующей патологией или перенесшие большое 
оперативное вмешательство или, например, при тяжелом обострении хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ); вторую группу составляют пациенты, у которых 
на самом деле есть повреждение органов и шок, например, при тяжелом сепсисе. В 
первой группе время начала нутритивной поддержки до некоторой степени являет-
ся организационным вопросом, но с ясной целью начать питание так скоро, как это 
возможно. Во второй группе, несмотря на вероятно большую значимость раннего пи-
тания в отношении возможности модулировать реакцию кишечника на повреждение, 
первоочередной задачей является эффективная противошоковая терапия [4], посколь-
ку без этого питание вряд ли будет успешным и может обострить ишемию кишечника, 
возникающую при шоке.

После принятия решения о начале нутритивной поддержки необходимо сделать 
выбор между энтеральным (ЭП) и парентеральным питанием (ПП). На сегодняшний 
день более рациональным считается питание пациента энтеральным путем, когда это 
возможно. Энтеральное питание существенно дешевле за счет стоимости питательной 
смеси и признается более физиологичным, особенно при недостатке субстратов в про-
свете кишки, что ведет к атрофии слизистой и нарушению барьерной функции кишеч-
ника с вовлечением функции АКЛТ и потенциальному развитию органного повреж-
дения. Тем не менее следует помнить, что зондовое питание, либо назогастральное, 
как в большинстве случаев, либо назоеюнальное, само по себе достаточно инвазивная 
процедура, связанная с существенными осложнениями, из которых самым заметным 
является вентиляторассоциированная пневмония (ВАП).
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В исследованиях было продемонстрировано, что правильная организация явля-
ется основным фактором успешного питания пациентов в критическом состоянии и 
существенную помощь в данной ситуации оказывает использование протоколов пи-
тания [5, 6]. Такой подход служит хорошим примером возрастающего признания важ-
ности процессов организации и контроля для оказания эффективной высококачествен-
ной помощи. К ключевым аспектам успешного энтерального питания относятся ми-
нимизация седации (особенно опиоидами), раннее назначение слабительных средств, 
ограничение использования допамина [7], протокол применения прокинетиков и от-
ношение к нутритивной поддержке в ОИТ, заключающееся в отсутствии стремления 
для необоснованного прекращения энтерального питания (например, диарея, незна-
чительные процедуры, слишком раннее прекращение питания перед транспортиров-
кой пациента из ОИТ для диагностических мероприятий или операции). Учитывая 
повышенный интерес к проведению строгого контроля уровня сахара в крови [8, 4] 
у пациентов в критическом состоянии, современный протокол питания должен быть 
полностью взаимосвязан с протоколом контроля уровня гликемии. Возможно самым 
важным фактором, обеспечивающим успешное лечение гипергликемии и в тоже вре-
мя предотвращающим неприемлемое снижение уровня сахара крови, является посто-
янное снабжение пациента источником калорий. Для решения этой задачи требуется 
модифицировать протоколы питания, чтобы минимизировать периоды прекращения 
нутритивной поддержки (следовательно, не делать плановых периодов отдыха), и 
обеспечивать внутривенное введение глюкозы до начала полного искусственного пи-
тания или во время перерывов в нем.

Чем питать?

ЭП против ПП

Согласно общепринятому в современных ОИТ подходу предпочтение всегда, ког-
да есть возможность, необходимо отдавать ЭП. Это обусловлено физиологическими 
предпосылками, удобством и стоимостью. С увеличением использования протоколов 
питания эффективность ЭП в большинстве ОИТ повысилась. Одновременно приме-
нение ПП вследствие безуспешности энтерального питания или при предполагаемом 
противопоказании к ЭП уменьшилось. Все же существуют значительные вариации в 
проведении нутритивной поддержки, например, это касается времени перехода на ПП 
при безуспешных попытках ЭП. Также многие специалисты считают необходимым 
начинать комбинированное энтеральное/парентеральное питание до полного перехода 
на ЭП. Несмотря на твердую приверженность изложенным взглядам, доказательная 
база для сравнительной оценки достоинств ЭП и ПП у пациентов в критическом со-
стоянии довольно невелика. Существенными ограничениями исследований являют-
ся относительно малая величина групп, нечеткость описания методов исследования, 
например, в вопросе выбора способа нутритивной поддержки, а также возможный 
нежелательный эффект склонности к гипергликемии, возникавшей при большинстве 
режимов ПП до эры строгого контроля уровня сахара крови. Технология обоих подхо-
дов в питании также развивается. Не все препараты для ЭП одинаковы. В настоящее 
время доступны и исследуются смеси, включающие волокна, «иммунонутриенты», 
модифицированные источники липидов и антиоксиданты. Методика парентерального 
питания также развивается, увеличивается использование парентерального глутами-
на, внутривенных антиоксидантов и новых жировых эмульсий с потенциально благо-
приятными эффектами на воспалительный ответ. Эффективность этих препаратов в 
настоящее время также оценивается. Как результат потенциальной значимости неко-
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торых специфических субстратов, и различных эффектов, связанных с их энтераль-
ным и парентеральным введением, получила развитие концепция «фармакопитания». 
При этом ключевые субстраты даются в высокой дозе в виде специально разработан-
ных энтеральных добавок, которые не являются полноценным питанием, поэтому для 
удовлетворения нутритивных потребностей они должны вводиться дополнительно к 
стандартному энтеральному или парентеральному питанию.

Для разработки клинически приемлемых рекомендаций, основанных на доступ-
ных доказательствах, необходимо упорядочивать данные различных исследований, 
используя мета-анализ. Два самых последних и широкомасштабных анализа выполни-
ли Heyland с соавт. в Канаде [9] и Doing с соавт. в Австралии [10]. Обе группы сделали 
по большей части схожие заключения, но с некоторыми важными различиями, как с 
точки зрения специфических результатов, так и в интерпретации данных. Это отчасти 
может быть обусловлено вопросами методологии и зависит от примененных способов 
мета-анализа, что является важным предметом обсуждения, но находиться вне рамок 
этой лекции. При сравнении ЭП и ПП Heyland с соавт. не нашли различий в леталь-
ности среди пациентов, получающих один из видов питания (RR 1,05, CI 0,66-1,66), но 
выявили повышенную частоту развития инфекционных осложнений при проведении 
ПП (RR 0,62, CI 0,45-0,84). В противоположность этому, Doing с соавт. обнаружили 
меньшую летальность у пациентов с ПП (OR 0,51, CI 0,27-0,97), однако различий не 
было, если рассматривались только те исследования, в которых ЭП начиналось в тече-
ние первых 24 часов (OR 0,94, CI 0,34-2,56). В отношении инфекционных осложнений 
(сообщено в отдельной публикации), авторы получили результаты, схожие с данны-
ми их канадских коллег, и отметили увеличение вероятности развития инфекции у 
пациентов, получающих ПП (OR 1,66, CI 1,09-2,51) [11]. Несмотря на тщательную, 
доказательно обоснованную методологию, которую использовали обе группы авто-
ров, при подробном изучении этих работ можно отметить различия между включен-
ными в анализ популяциями пациентов (травма, онкохирургия, сепсис, панкреатит, 
ожоги), небольшой размер исследований и время их проведения (включены работы, 
выполненные в середине восьмидесятых). Обе группы не смогли найти каких-либо 
преимуществ комбинированного ПП и ЭП в начале нутритивной терапии в сравнении 
с изолированным ЭП. В целом полученные результаты поддерживают широко распро-
страненную в настоящее время точку зрения, что раннее ЭП имеет преимущество над 
ПП вследствие уменьшения стоимости лечения и количества осложнений (особенно 
инфекционных) при питании энтеральным путем.

Роль специфических нутриентов

Интерес к использованию специфических нутриентов возрастает. Эти препара-
ты, в комбинации или в одиночку, используют как добавку к стандартной нутритивной 
терапии. Целью их назначения обычно служит модуляция воспалительной реакции в 
кишечнике или во всем организме.

Глутамин

Глутамин вводят как энтерально, так и парентерально. Несмотря на существова-
ние доказательств, поддерживающих использование энтерального глутамина у паци-
ентов с травмой и ожогами [12,13], имеется относительно мало данных в отношении 
всей популяции пациентов в критическом состоянии. Более мощную доказательную 
базу имеет парентеральное введение глутамина и добавление его к ПП все чаще ста-
новиться стандартной методикой при лечении пациентов в критическом состоянии. 
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Механизмы действия глутамина все еще до конца не ясны, но одной из важных целей 
в модуляции воспалительного ответа глутамином возможно являются белки теплового 
шока 70 [14].

Аргинин

Появилось много «иммунных» смесей для энтерального питания, обогащен-
ных аргинином. Но в его применении существуют противоречия, поскольку метабо-
лические пути аргинина различаются при травме/операции и сепсисе. Повышенная 
активность аргиназы способствует превращению аргинина в орнитин, что приводит 
к возникновению относительного дефицита аргинина, который связывают с угнете-
нием иммунитета. В данных обстоятельствах введение аргинина может уменьшить 
количество инфекционных осложнений. У пациентов с сепсисом аргинин метаболи-
зируется с высвобождением оксида азота, и есть опасения, что это может оказывать 
повреждающее действие, хотя доказательная база для данного утверждения слабая. 
В тоже время данных против введения аргинина при сепсисе также недостаточно. 
Большинство ведущих специалистов, отмечая нерешенность этого вопроса, все же не 
поддерживают рутинное использование обогащенного аргинином энтерального пита-
ния, за исключением больных хирургического профиля [2].

Модифицированные источники липидов

Много препаратов для питания, содержащих повышенное количество омега-3 
жирных кислот, доступно в настоящее время, хотя все они включают также и другие 
потенциально активные ингредиенты, такие как аргинин, глутамин, нуклеотиды и ан-
тиоксиданты. Теоретической основой для применения омега-3 жирных кислот являет-
ся модулирующий эффект этих липидов на выработку эйкозаноидов, что ведет к более 
благоприятному (анти)воспалительному профилю. Выполнено много небольших ис-
следований, которые показали некоторые преимущества такого питания у пациентов с 
повреждением легких и сепсисом [15,16,17].

Также разрабатываются новые препараты липидов для парентерального питания, 
которые обладают схожим действием на воспалительный профиль и проходят оценку 
в клинических исследованиях.

Антиоксиданты

Выполнено множество исследований, оценивших различные антиоксиданты 
(обычно это витамины и микроэлементы) в одиночку либо в комбинации. Применяются 
как энтеральный, так и парентеральный пути доставки. В целом, хотя остаются не 
ясными наиболее эффективные дозы и комбинации препаратов, полученные данные 
говорят в пользу использования антиоксидантов [18].

Заключение

Нутритивная поддержка пациентов в критическом состоянии является быстро 
развивающимся направлением с доступными в настоящее время новыми препаратами 
и добавками. Однако доскональная оценка этих субстанций является сложной зада-
чей, особенно когда различия между их «нутритивными» и «фармакологическими» 
эффектами становятся как никогда размытыми. С практической точки зрения лучшим 
изначальным подходом к нутритивной поддержке по-прежнему является стандартизо-
ванное и хорошо организованное раннее ЭП в комплексе со строгим контролем уров-
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ня гликемии. Кроме того, каждое хорошее ОИТ должно иметь возможность изменить 
способ питания, чтобы гарантировать эффективную нутритивную поддержку.

Литература
1. Heyland D, Novak F, Drover JW et al. Should immunonutrition become routine in critically ill patients? A systematic review of the evidence. JAMA 

2001;286:944-953.
2. Ochoa JB, Makarenkova V, Bansal V. A rational use of immune enhancing diets: when should we use dietary arginine supplementation? Nutr Clin 

Pract 2004;19:215-225.
3. Soop M, Carlson GL, Hopkinson J et al. Randomized clinical trial of the effects of immediate enteral nutrition on metabolic responses to major 

colorectal surgery in an enhanced recovery protocol. Br J Surg 2004;91:1138-1145.
4. Dellinger RP, Carlet JM, Masur H et al. Surviving Sepsis Campaign guidelines for the management of severe sepsis and septic shock. Crit Care 

Med 2004;32:858-873.
5. Adam S, Batson S. A study of problems associated with the delivery of enteral feed in critically ill patients in fi ve ICUs in the UK. Intensive Care 

Med. 1997;23:261-6.
6. Martin CM, Doig GS, Heyland DK et al. Multicentre, cluster-randomized clinical trial of algorithms for critical-care enteral and parenteral therapy 

(ACCEPT). CMAJ 2004; 170:197-204.
7. Debaveye YA, Van den Berghe GH. Is there still a place for dopamine in the modern intensive care unit? Anesth Analg 2004;98:461-468.
8. van den Berghe G, Wouters P, Weekes F et al. Intensive insulin therapy in critically ill patients. N Engl J Med 2001;345:1359-1367.
9. www.criticalcarenutrition.com
10. www.EvidenceBased.net
11. Simpson F, Doig GS. Parenteral vs. enteral nutrition in the critically ill patient: a meta-analysis of trials using the intention to treat principle. 

Intensive Care Med 2005;31:12-23.
12. Houdijk AP, Rijnsburger ER, Jansen J et al. Randomised trial of glutamine-enriched enteral nutrition on infectious morbidity in patients with multiple 

trauma. Lancet 1998;352:772-776.
13. Garrel D, Patenaude J, Nedelec В et al. Decreased mortality and infectious morbidity in adult burn patients given enteral glutamine supplements: a 

prospective, controlled, randomized clinical trial. Crit Care Med 2003;31:2444-2449.
14. Ziegler TR, Ogden LG, Singleton KD et al. Parenteral glutamine increases serum heat shock protein 70 in critically ill patients. Intensive Care Med 

2005;31:1079-1086.
15. Gadek JM, DeMichele SJ, Karlstad MD et al. Effect of enteral feeding with eicosapentaenoic acid, gamma-linolenic acid and antioxidants in pa-

tients with acute respiratory distress syndrome. Crit Care Med 1999;27:1409-1420.
16. Galban C, Montejo JC, Mesejo A et al. An immune-enhancing enteral diet reduces mortality rate and episodes of bacteremia in septic intensive 

care unit patients. Crit Care Med 2000;28:643-648.
17. Pontes-Arruda A. The effects of enteral feeding with eicosapentaenoic acid, gamma-linolenic acid and antioxidants in patients with sepsis. Crit 

Care 2005;9(Suppl 2):97.
18. Heyland DK, Dhaliwal R, Suchner U et al. Antioxidant nutrients: a systematic review of trace elements and vitamins in the critically ill patient. 

Intensive Care Med 2005;31:327-337.



 Раздел 5. Актуальные аспекты респираторной терапии  257

АПНОЭ И ЭКСТРЕННОЕ ВОССТАНОВЛЕНИЕ ПРОХОДИМОСТИ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Дж. Хардмэн (Ноттингем, Великобритания)

Анестезия нередко сопровождается развитием апноэ, возникающего в связи с 
угнетением центрального респираторного драйва и обструкции дыхательных путей. 
В подобной ситуации анестезиолог обеспечивает проходимость дыхательных путей 
пациента путем мануальных приемов или установки искусственных приспособлений 
для восстановления дыхания. Эти вмешательства позволяют восстановить контроли-
руемое или спонтанное дыхание. Тем не менее, неспособность вовремя восстановить 
проходимость дыхательных путей может вылиться в продленное и потенциально ле-
тальное апноэ.

Во время апноэ разворачивается каскад физиологических изменений: снижается 
поступление кислорода, накапливается углекислый газ и растет концентрация ионов 
водорода. Течение последующих изменений хорошо известно [1], но наше понимание 
физиологии апноэ продолжает углубляться, а внедрение результатов недавних иссле-
дований открывает новые перспективы в проблеме апноэ и экстренного восстановле-
ния оксигенации [2-4].

Определенные действия до наступления и во время апноэ могут радикально 
изменять прогрессирование возникающих гипоксемии, гиперкапнии и ацидоза. Эти 
действия включают раскрытие дыхательных путей, находящихся в состоянии обструк-
ции (даже в отсутствие вентиляции), и инсуффляцию кислорода в трахею. Недавние 
исследования количественно охарактеризовали важность проходимости дыхательных 
путей пациента и влияние восстановления проходимости на состояние пациента с раз-
вившейся гипоксемией [3, 4].

Перед развитием апноэ денитрогенизация легких обеспечивает создание эффек-
тивного запаса кислорода, который может потребляться во время апноэ. Эффективность 
подобной преоксигенации определяется фракцией вдыхаемого кислорода, объемом 
минутной вентиляции и величиной функциональной остаточной емкости (ФОЕ). В 
меньшее степени на эффект преоксигенации влияет потребление кислорода. Дети 
младшего возраста могут быть денитрогенизированы очень быстро в связи с большим 
соотношением между объемом минутной вентиляции и ФОЕ, при этом выполнение 
преоксигенации в течение 3 минут практически не дает преимуществ по сравнению с 
1 минутой. Подобная ситуация наблюдается при беременности. Надежное прилегание 
лицевой маски и предупреждение вдыхания воздухом во время преоксигенации также 
обеспечивает приемлемо надежную денитрогенезацию, хотя незначительные ошибки, 
допускающие примешивание азота к вдыхаемой газовой смеси вызывают небольшие 
отклонения в длительности безопасного периода апноэ. Недавние исследования пока-
зали, что попытки увеличения ФОЕ во время преоксигенации могут оказывать неко-
торый положительный эффект при отсроченном наступлении гипоксемии вследствие 
апноэ, хотя этот вопрос и остается спорным [5-6]. Течение преоксигенации может быть 
оценено только посредством анализа состава выдыхаемого газа, при этом напряжение 
кислорода в артериальной крови часто является непоказательным, а достижение SaO2 
100% определенно не является поводом к прекращению преоксигенации. Фракция 
кислорода в конце выдоха (EtO2) будет стремиться к значению вдыхаемой фракции 
(увлаженного) кислорода. Адекватная денитрогенизация проводится до повышения 
фракции кислорода в конце выдоха более 80%.
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Недавние исследования осветили факторы риска быстрого развития гипоксемии 
во время апноэ [2, 7-8]. Пациенты, имеющие сочетание факторов риска, могут быть 
выявлены перед проведением анестезии с соответствующим изменением тактики их 
ведения.

Существует значимая индивидуальная вариабельность скорости десатурации ге-
моглобина во время апноэ [7-9]. Можно ожидать быстрой десатурации у беременных 
или при тяжелом ожирении [7], но иногда возникают непредсказуемые отклонения. 
Напротив, определенное сочетание патофизиологических факторов может вести к по-
разительно низкой скорости десатурации гемоглобина, например, у пациентов с вы-
раженным шунтированием крови «справа-налево» при нормальной функциональной 
остаточной емкости. Апноэ у таких пациентов развивается уже на фоне десатурации 
гемоглобина, который продолжает отдавать кислород на фоне отсутствия вентиляции, 
но делает это со сниженной скоростью. К сожалению, пациенты с медленной деса-
турацией являются скорее исключением из правила. Намного чаще мы имеем дело с 
больными, патологическое состояние которых повышает чувствительность к быстрой 
десатурации. Наиболее опасной комбинацией факторов риска является снижение фун-
кциональной остаточной емкости, повышенное потребление кислорода и обструкция 
дыхательных путей.

Десатурация гемоглобина не происходит, пока альвеолярное парциальное давле-
ние кислорода не достигнет приблизительно 12 кПа (90 мм рт. ст.). Процесс снижения 
концентрации кислорода в альвеолах замедляется у пациентов, получающих кислород 
перед развитием апноэ [3-8] и степень этого замедления определяется вышеперечис-
ленными факторами. С началом десатурации гемоглобина ее скорость довольно пос-
тоянна. У здоровых пациентов, дышащих до наступления остановки дыхания атмос-
ферным воздухом, падение насыщения гемоглобина от нормального уровня до потен-
циально летального при проходимых дыхательных путях развивается за 3 минуты.

Возникающее по достижению устойчивой вентиляции динамическое равнове-
сие, когда сходные объемы углекислого газа и кислорода перемещаются между кро-
вью легочного русла и альвеолами, радикально нарушается с наступлением апноэ. 
Коэффициент разделения «вода-газ» для CO2, составляет приблизительно 50, что оп-
ределяет очень незначительное его накопление в альвеолах во время апноэ. Большая 
часть углекислого газа растворяется в воде тканей, при этом в альвеолы за минуту 
поступает лишь 5-10 мл CO2. Совершенно по другому ведет себя кислород, который 
извлекается из альвеолярного газа с обычной скоростью, составляющей порядка 250 
мл/мин. Как следствие, результирующее перемещение газа из альвеол в кровь значи-
тельно ближе, чем обычно ожидаемо, к потреблению кислорода (VO2), [4]. Подобный 
эффект обуславливает благоприятное следствие, заключающееся в том, что газ, нахо-
дящийся в контакте с проходимыми дыхательными путями, будет увлекаться в них со 
скоростью, близкой к потреблению кислорода (VO2) [8-9]. Одновременно дыхательная 
смесь будет поступать с наибольшей скорость в те альвеолы, которые характеризуют-
ся наибольшим кровотоком, что автоматически обеспечивает оптимальное вентиляци-
онно-перфузионное соотношение.

Недавние исследования, основанные на компьютерном моделировании процес-
сов, показали высокую значимость обеспечения очень высокой фракции кислорода 
для увеличения безопасной продолжительности апноэ. В действительности, перено-
симая длительность апноэ при проходимых дыхательных путях увеличивается более 
чем в два раза при повышении доставленной фракции кислорода с 90% до 100% [4]. 
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Это повышение значительно более выражено, чем то, которое достигается при повы-
шении фракции кислорода в газовой смеси, доступной для поступления в дыхатель-
ные пути, с 21% до 90%.

В периоды высокого потребления кислорода (например, во время фасцикуляций, 
вызванных введением суксаметониума) выраженное поступление газа в дыхательные 
пути будет повышаться, при этом обеспечение поступления 100% кислорода в такие 
моменты значительно увеличивает безопасную продолжительность апноэ.

Однако, значимый приток газа в дыхательные пути не может происходить во 
время их обструкции [4-10]. В этой ситуации внутригрудное давление снижается со 
скоростью, зависящей от потребления кислорода и податливости грудной клетки. В 
большинстве случаев, апноэ при закрытых дыхательных путях вследствие начально-
го пассивного выдоха начинается при значениях внутригрудного давления равного 
или погранично повышенного по отношению к атмосферному давлению. Экстракция 
кислорода практически мгновенно ведет к снижению внутригрудного давления ниже 
атмосферного уровня. На фоне длительного апноэ внутригрудное давление может 
стать значительно ниже атмосферного, что значимо и опасно снижает альвеолярное 
парциальное давление кислорода даже при начальной фракции вдыхаемого кислоро-
да, которая была бы совершенно адекватной, если бы не обструкционные нарушения. 
Развитие такого феномена «гипобарической грудной клетки» может стать причиной 
выраженной и быстро развивавшейся гипоксемии.

При быстром разрешении обструкции дыхательных путей во время апноэ воз-
никает быстрый приток газа в легких, давление в которых снижено. Обеспечение 
высокой фракции вдыхаемого кислорода в этот эпизодический промежуток создает 
пассивный вдох, который может значительно увеличить длительность переносимого 
апноэ, что позволяет выиграть время для защиты дыхательных путей. Действительно, 
обеспечение 100% кислородом в момент устранения обструкции дыхательных путей 
у пациента с высокой долей вероятности будет наблюдаться устранение десатурации, 
даже, несмотря на то, что дыхательные движения еще не возобновились.

Инсуффляция кислорода через проходимые дыхательные пути пациента с апноэ 
может быть очень эффективным методом, замедляющим десатурацию гемоглобина 
[3, 10, 11]. Было описано апноэ продолжительностью более 1 часа [10] Подобный 
подход применялся для поддержания оксигенации у пациентов во время легочных 
хирургических вмешательств несколько десятилетий назад, как обеспечивающий не-
подвижность легкого при операции. Однако, подобная инсуффляция, хотя и эффек-
тивно замедляет десатурацию (даже у пациентов с уже развившейся гипоксемией), 
не устраняет гипоксемию, вызванную апноэ, пока не развивается значимое снижение 
внутригрудного давления, создающее большой приток кислорода. В типичной ситу-
ации при вмешательстве у пациента с апноэ и гипоксемией на фоне нормобаричес-
кого состояния грудной клетки (внутриплевральное давление равно атмосферному) 
для восстановления нормальной оксигенации необходимо возобновление дыхатель-
ных движений. Восстановление нормокапнии требует вымывания накопленного CO2 
в течение нескольких минут, но возобновление нормального содержания кислорода в 
крови может быть затруднено, если 100% кислород подается при очень низком объеме 
минутной вентиляции.

В заключение, необходимо сказать, что недавние физиологические исследова-
ния предоставили интересные и полезные сведения в отношении проблемы апноэ, 



260   Освежающий курс лекций, выпуск 12

в частности:
• Комбинация факторов риска может стать причиной быстрого и неожиданного 

наступления гипоксемии во время апноэ.
• Поддержание максимально высокой фракции кислорода у пациента с апноэ 

на фоне проходимых дыхательных путей обеспечивает диспропорционально 
замедленное наступление опасной гипоксемии.

• Апноэ на фоне обструкции дыхательных путей сопровождается развитием 
отрицательного внутригрудного давления, ускоряющего наступление 
гипоксемии.

• Восстановление проходимости дыхательных путей после периода обструкции 
сопровождается одномоментным пассивным вдохом.
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Введение

Гемодинамические нарушения у пациента, находящегося в критическом состоянии, 
могут быть представлены полным спектром изменений волемического статуса и про-
изводительности миокарда. Для достижения оптимального состояния преднагрузки и 
производительности сердца необходима прицельная диагностика нарушений крово-
обращения. Однако, гемодинамические показатели, которые наиболее часто использу-
ются в клинической практике для оценки преднагрузки, в частности, центральное ве-
нозное давление (ЦВД) и давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) далеки от 
совершенства. Недавний анализ литературы четко показал, что ЦВД и ДЗЛК ненадеж-
ны в прогнозировании ответа сердечного выброса на волемическую (инфузионную) 
нагрузку. Кроме того, эти показатели не позволяют определить, ответил ли пациент 
на проведенную инфузионную нагрузку или нет [1]. ЦВД и ДЗЛК не демонстрируют 
корреляцию с соответствующими вентрикулярными объемами или ударным выбро-
сом левого желудочка (ЛЖ) [2]. Низкая надежность давлений наполнения как марке-
ров преднагрузки еще более усугубляется при изменении внутрибрюшного давления 
и давления в дыхательных путях. Однако, даже сами по себе «объемы» часто являют-
ся весьма посредственными предикторами чувствительности к инфузионной нагрузке 
(которая определяется как выраженность ответа (нарастания) сердечного выброса в 
ответ на дозированное введение инфузионной среды), поскольку их соотношение с 
ударным объемом (УО) зависит от сократимости желудочков. Миокардиальная сокра-
тимость может отличаться крайней вариабельностью и не подлежит прямому измере-
нию в клинической практике. Вот почему возможности даже таких более аккуратных 
показателей преднагрузки, как глобальный конечно-диастолический объем (ГКДО) 
или конечно-диастолическая площадь ЛЖ в прогнозировании чувствительности к ин-
фузионной нагрузке ограничены. Тем не менее, эти показатели полезны у пациентов 
со спонтанной дыхательной активностью.

Традиционно, ответ на инфузионную нагрузку оценивается путем введения ин-
фузионных сред под контролем инвазивных параметров гемодинамики, что требует 
значительных временных затрат. Необходимо многократное измерение сердечного 
выброса и давлений наполнения с построением реальной кривой Франка-Старлинга, 
характеризующей функцию левого желудочка. Несмотря на то, что инфузионная на-
грузка является одним из наиболее привычных лечебных мероприятий, проводимых 
в ОИТ, она не ведет к повышению сердечного выброса приблизительно у 50% паци-
ентов. В этом случае, избыточное введение жидкости может быть вредным, особенно 
у пациентов с дыхательной, почечной или сердечной недостаточностью. Чрезмерная 
инфузионная терапия действительно может быть недооцененным скрытым источни-
ком повышенной смертности в ОИТ, поскольку избыток жидкости может усиливать 
интерстициальный отек многих органов, повышать содержание жидкости в легких, 
замедлять снятие с ИВЛ и увеличивать риск септических осложнений. В части слу-
чаев проблема избыточной инфузионной терапии может также происходить из неоп-
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ределенности, существующей в отношении конечных целей инфузионной терапии, 
которые часто остаются расплывчатыми. Таким образом, актуальность точной оценки 
чувствительности к инфузионной нагрузке определяется не только выявлением скры-
той гиповолемии или тщательной «профилактической оптимизацией», но также воз-
держанием от инфузионной терапии в случаях, когда ее проведение не ведет к поло-
жительным изменениям.

У пациентов, находящихся на ИВЛ, гемодинамические эффекты повышения внут-
ригрудного давления предоставляют динамическую информацию об ответе на инфу-
зионную нагрузку. Прямое клиническое применение физиологических принципов 
взаимодействия между сердцем и легкими на фоне ИВЛ характеризуется нарастаю-
щим интересом и стало темой многих обзоров, часть из которых вышла совсем не-
давно [3-7]. В этой лекции мы описываем базовые физиологические принципы этого 
подхода к мониторингу гемодинамики, рассматриваем различные параметры, которые 
были разработаны. Отдельно разграничены положительные стороны и ограничения 
этих параметров.

Гемодинамические эффекты принудительного дыхания

Во время ИВЛ с положительным давлением главный гемодинамический эффект 
повышения внутригрудного давления состоит в снижении наполнения правого желу-
дочка (ПЖ) приблизительно на 20%. Этот феномен возникает в нормальных условиях 
в связи с падением венозного возврата. На фоне гиповолемии инспираторное падение 
выброса ПЖ может быть более выраженным и достигает 70%. Снижение венозного 
возврата во время аппаратного вдоха связано не только с сопутствующем ростом дав-
ления в правом предсердии. Также важен «эффект водопада», связанный со значимым 
спадением полых вен, особенно при гиповолемии, когда они становятся более подат-
ливыми [8]. Подобное падение венозного возврата в свою очередь снижает ударный 
выброс ПЖ. У пациентов с острым респираторным дистресс синдромом подобные 
нарушения могут также происходить во время аппаратного вдоха в связи повышением 
постнагрузки на ПЖ (рост импеданса изгнания).

Транзиторное инспираторное падение выброса ПЖ ведет к снижению ударного вы-
броса ЛЖ через несколько сердечных сокращений. Однако первый и немедленный 
эффект роста внутригрудного давления на ЛЖ обычно состоит в нарастании ударного 
объема ЛЖ [6, 7, 9, 10]. Рост УО ЛЖ главным образом связан с инспираторным «вы-
давливанием» легочного объема крови, повышением легочного венозного возврата, 
значимым приростом размеров левого предсердия и ЛЖ [10]. Этот эффект более вы-
ражен на фоне застоя («зона 3») в легких. Когда же состояние легких соответствует 
условиям зоны 2 (имеются в виду зоны Веста-Гибсона, отражающие гравитационные 
изменения соотношений между альвеолярным, артериальным и венозным давлением 
легких – прим. перев.) происходит обратное, в частности легочной венозный возврат 
снижается во время вдоха. Прочие предлагаемые механизмы, объясняющие раннее 
инспираторное повышение УО ЛЖ, включают:

• снижение трансмурального давления в аорте, отражающее эффективное падение 
постнагрузки на ЛЖ

• более ранее и длительное раскрытие аортального клапана
• внешнее давление, оказываемое на левый желудочек растущим объемом легких
• улучшение сократимости ЛЖ в связи со снижением размеров ПЖ
• адреналовый выброс в ответ на раздутие легких.
Вторая фаза ответа ЛЖ на аппаратный вдох обычно состоит в снижении УО ЛЖ, 
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что является результатом предшествующего падения УО ПЖ. Таким образом, прину-
дительная вентиляция вызывает циклические изменения выброса правого и левого 
желудочков, включающие раннее повышение УО ЛЖ и падение УО ПЖ во время вдо-
ха, а далее повышение УО ПЖ с падением УО ЛЖ во время фазы выдоха.

Базовые принципы анализа формы волны артериального давления 
(вариабельность систолического давления, показатели dUp и dDown)

Описанные выше респираторные флюктуации УО ЛЖ отражаются на кривой арте-
риального давления. Раннее инспираторное нарастание УО ЛЖ сопровождается повы-
шением систолического АД (АДс), обозначаемого dUp (верхняя дельта, ∆up), в то время 
как последующее снижение УО ЛЖ сопровождается падением АДс (dDown, нижняя 
дельта, ∆down) [7, 9] (Рисунок 1). Значение dUp измеряется как разность между макси-
мальным значением АДс и значением АДс во время длительной паузы по завершению 
выдоха или кратковременного (5 секунд) апноэ. dDown рассчитывается как разность 
между значением АДс в конце выдоха и минимальным значением АДс. Сумма dUp и 
dDown составляет разность между максимальными и минимальными значениями АДс 
на протяжении одного принудительного респираторного цикла и обозначается как ва-
риабельность систолического давления (ВСД, Systolic Pressure Variation, SPV) [9].

Важно вновь напомнить, что показатели dUp и dDown отражают два различных 
гемодинамических процесса. dDown определяется падением венозного возврата во 
время аппаратного вдоха и его величина отражает чувствительность к инфузионной 
нагрузке, в частности, степень падения УО ЛЖ в ответ на транзиторное снижение 
преднагрузки. Напротив, dUp отражает ранний инспираторный прирост УО ЛЖ, кото-
рый исходно был описан как «обратный парадоксальный пульс».

Рисунок 1. Нормальные изменения в артериальном давлении во время ИВЛ. Разность 
между максимальным и минимальным значениями систолического АД отражает вари-
абельность систолического давления (ВСД). Значение АДс во время кратковременного 
апноэ используется в качестве опорной величины для измерения dUp и dDown, которые 
являются двумя составляющими ВСД.

Вариабельность систолического давления и dDown отражают 
волемический статус и прогнозируют ответ на инфузионную нагрузку

Было неоднократно показано, что ВСД и dDown являются чувствительными инди-
каторами изменений объема крови. Значение dDown неизменно и постепенно повыша-
ется на фоне дробной контролируемой кровопотери и становится главной составляю-
щей ВСД на фоне гиповолемии в экспериментальных условиях. Вслед за восстановле-
нием внутрисосудистого объема dDown снижается обратно к нормальным значениям 
[9]. При быстрых изменениях или очень низком абсолютном значении артериального 
давления рекомендуется представление ВСД и dDown в процентном виде по отноше-
нию к значению АДс на конец выдоха, в частности %ВСД и %dDown.
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Также было показано, что значения ВСД и dDown повышаются параллельно со сни-
жением сердечного выброса в результате установки ПДКВ. Таким образом, наличие 
значимого dDown должно предостерегать от дальнейшего наращивания ПДКВ без 
предшествующей инфузионной нагрузки или углубленного гемодинамическог мони-
торинга. У пациентов ОИТ было показано, что значения вариабельности пульсового 
давления (ВПД/PPV, см. ниже) до приложения ПДКВ значимо коррелируют с индуци-
рованными ПДКВ изменениями в сердечном выбросе [11].

Чувствительность ВСД и dDown к изменениям внутрисосудистого объема может 
также прослеживаться по их ответу на пассивное поднимание ног. При подъеме ног 
пациентов с острой недостаточностью кровообращения изменения ВПД значительно 
коррелировали с изменениями УО, что также наблюдалось после быстрого введения 
жидкости [12]. Важно отметить, что при подъеме ног ВСД и dDown изменяются более 
значительно по сравнению с другими показателями, что подчеркивает их удивитель-
ную чувствительность к изменению эффективного объема крови. Вариабельность сис-
толического давления и dDown также коррелируют с внутригрудным объемом крови 
(ВГОК), эхокардиографической конечно-диастолической площадью левого желудочка 
и даже ДЗЛА.

Тем не менее, основное значение ВСД и dDown определяется точностью этих по-
казателей в прогнозировании ответа на инфузионную нагрузку. В ряде клинических 
исследований было показано, что эти параметры демонстрируют более значимую кор-
реляцию с изменениями сердечного выброса после инфузионной нагрузки по сравне-
нию с ЦВД, ДЗЛА и даже конечно-диастолической площадью левого желудочка [14]. 
Значение dDown свыше 5 мм рт. ст. указывает на то, что индекс ударного объема по-
высится в ответ на пробное введение жидкости при положительном и отрицательном 
прогностических значениях, составляющих, соответственно, 95% и 93% [14].

У пациентов описанные значения ВСД и dDown варьируют, соответственно, на 
уровне 7-16 мм рт. ст. и 2-11 мм рт. ст. Широкий спектр «нормальных» значений связан 
с разнящимися условиями наполнения камер сердца и дыхательных объемов. Однако, 
клинические исследования влияния кровотечения на ВСД показали, что снижение 
объема крови на 500 мл (10% ОЦК) сопровождается повышением ВСД и dDown при-
близительно на 5 мм рт. ст. Вариабельное восполнение дефицита жидкости у пациен-
тов всегда сопровождалось сколь либо значимым падением ВСД, составляющем от 2,5 
до 10 мм рт. ст. В экспериментальных исследованиях было показано, что гиповолемия 
и/или застойная сердечная недостаточность сопровождаются относительно низкими 
значениями ВСД, при этом отрезок dDown практически отсутствует [15]. Следует от-
метить, что в случаях тяжелой правожелудочковой недостаточности инспираторное 
повышение импеданса ПЖ может быть важной детерминантой ВСД. Выраженные 
респираторные колебания артериального давления наблюдались у пациентов с легоч-
ным сердцем, которые не были чувствительны к инфузионной терапии.

Инспираторное повышение артериального 
давления – dUp (верхняя дельта, ∆up)

Ранее мы охарактеризовали dUp как показатель, отражающий инспираторный при-
рост УО ЛЖ. В экспериментальных исследованиях было неоднократно показано по-
вышение dUp на фоне гиперволемии и/или застойной сердечной недостаточности [9, 
15]. У пациентов ОИТ довольно часто наблюдались повышенные значения показателя 
dUp, вносящего преимущественный вклад в ВСД и обусловленного повышенным ле-
гочным венозным кровотоком во время вдоха [10].
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Тот факт, что dUp не отражает в обычных условиях чувствительность к инфузи-
онной нагрузке, но может быть значимым в численном выражении, имеет некоторые 
важные следствия. Первое состоит в том, что простой визуальный контроль колеба-
ний артериального давления во время ИВЛ вне связи их с некоторым опорным значе-
нием давления может быть обманчив. Во-вторых, пациент со значимым dUp должен 
рассматриваться либо как находящийся в состоянии гиповолемии или как имеющий 
нарушенную функцию ЛЖ. В подобных условиях аппаратный вдох выступает для ЛЖ 
в роли периодически включающегося «вспомогательного насоса». В нескольких ис-
следованиях был изучен потенциал использования аппаратного вдоха с этой целью, 
но на сегодняшний день мы не располагаем клинически приемлемым методом, ис-
пользующим потенциальный положительный эффект этого феномена. Прекращение 
вентиляции у пациента со значимым dUp должно производиться с осторожностью: не-
обходимо рассмотреть потребность в улучшении функции сердечно-сосудистой сис-
темы (например, диуретики, инотропы или снижение постнагрузки). Последнее, но не 
менее важное следствие значимого dUp состоит в том, что интерпретация вариабель-
ности систолического давления, ударного объема и пульсового давления в качестве 
параметров, указывающих на чувствительность к инфузионной нагрузке, должна вос-
приниматься с осторожностью, поскольку прямой связи между чувствительностью к 
инфузионной нагрузке и dUp не наблюдается.

Вариабельность пульсового давления и ударного объема

Вариабельность пульсового давления (ВПД) рассчитывается как разность меж-
ду максимальным и минимальным значениями пульсового давления (ПД) во время 
цикла аппаратного дыхания, деленная на среднее значение этих двух величин [11, 
16]. Рациональность использования ВПД вместо ВСД в качестве параметра ответа 
на инфузионную нагрузку состоит в том, что при данном значении артериального 
комплайнса ПД имеет прямую связь с УО ЛЖ и не находится под влиянием меняю-
щегося плеврального давления, которые могут изменять АДс, а следовательно и ВСД. 
Действительно, было показано, что ВПД является отличным предиктором ответа на 
инфузионную нагрузку при использовании ПДКВ [11], в том числе у септических па-
циентов [16]. Значение ВПД > 13% позволяет разделить пациентов на группы отве-
чающих (повышение сердечного индекса > 15%) и не отвечающих на инфузионную 
терапию с чувствительностью 94% и специфичностью 96%. Эти показатели несколько 
выше, чем таковые для ВСД и значительно лучше, чем в случае ДЗЛА и ЦВД [16]. Два 
других исследования также показали, что ВПД позволяет несколько точнее прогнози-
ровать ответ на инфузионную нагрузку, чем ВСД.

С внедрением обновленного анализа формы пульсовой волны в ряде коммерчески 
доступных систем для гемодинамического мониторинга стало возможным измерение 
респираторной вариабельности самого ударного объема вместо суррогатных величин. 
Вариабельность ударного объема (ВУО) представляет собой разность между макси-
мальным и минимальным значением ударного объема на протяжении одного дыха-
тельного цикла, деленную на среднее значение УО. Было продемонстрировано, что 
ВУО является чувствительным показателем ответа на инфузионную терапию у паци-
ентов, находящихся под анестезией, и коррелирует с изменениями сердечного выбро-
са после объемной нагрузки [17, 18]. При нейро- [17] или кардиохирургических [18] 
вмешательствах было показано, что значение ВУО в 9,5% прогнозировало благопри-
ятное повышение сердечного выброса в ответ на нагрузку жидкостью с приемлемой 
чувствительностью и высокой специфичностью. У кардиохирургических пациентов, 
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однако, ВУО являлась лучшим предиктором ответа на инфузионную терапию в случа-
ях сохранения нормальной функции сердца по сравнению с больными с низкой пре-
доперационной фракцией изгнания и большими конечно-диастолическими размерами 
ЛЖ интраоперационно [18]. Наиболее вероятным объяснением подобного различия 
является характерное повышение dUp у пациентов с нарушенной функцией сердца. В 
этом случае высокое значение dUp могло сопровождаться снижением прогностичес-
кой способности ВУО, поскольку, как говорилось ранее, dUp не имеет прямой связи с 
чувствительностью к инфузионной нагрузке.

Предлагалась оценка респираторной вариабельности прочих гемодинамических 
параметров, которые, равно как и ВСД, ВПД и ВУО, могут отражать ответ на инфузи-
онную терапию. Эти показатели включают вызванные вентиляцией изменения в фор-
ме плетизмографической волны оксиметрии (пульсоксиметрии), в спадении верхней 
полой вены и в растяжении нижней полой вены, в скорости аортального кровотока и 
интегрированном по времени значении скорости кровотока в аорте, а также в длитель-
ности периода, предшествующего изгнанию. Показано, что все эти параметры лучше, 
чем существующие маркеры преднагрузки, отражают чувствительность к инфузион-
ной терапии.

Респираторный тест на систолическую вариабельность

Изменения артериального давления при аппаратном вдохе зависят не только от со-
стояния чувствительности к инфузионной нагрузке, но также и от величины самого 
дыхательного объема. Большее повышение внутригрудного давления будет снижать 
венозный возврат в большей степени. С учетом этого факта и прочих ограничений 
функциональных гемодинамических показателей (см. ниже) мы разработали респира-
торный тест на систолическую вариабельность (RSVT), проведение которого основано 
на вентиляторном приеме, состоящем из 3 последовательных контролируемых по на-
растающему давлению (10 см H2O, 20 см H2O и 30 см H2O) вдохах [19, 20]. Этот при-
ем будет, прежде всего, сопровождаться соответствующим ступенчатым снижением 
венозного возврата, а, следовательно, и УО ЛЖ и АДс. Построение трех соотносимых 
минимальных значений (по одному значению на каждый вдох) АДс против соответс-
твующих значений давления в дыхательных путях образует покатую кривую, которая 
отражает ответ на инфузионную нагрузку и носит название RSVT-кривая. На насто-
ящий момент нами было показано во время сосудистых [19] и кардиохирургических 
вмешательств [20], что RSVT-кривая значимо снижается у пациентов после инфузион-
ной нагрузки, а также значимо коррелирует с конечно-диастолической площадью ЛЖ 
и изменениями УО. У пациентов во время кардиохирургических вмешательств RSVT-
кривая положительно характеризовала при сравнении с прочими функциональными 
гемодинамическими параметрами. Все эти параметры отличались большей точнос-
тью, чем традиционные показатели преднагрузки [20]. Тест RSVT является стандарти-
зованным, не зависящем от dUp приемом, и, теоретически, таким образом, может точ-
нее, чем прочие параметры, отражать чувствительность к инфузионной нагрузке. При 
этом также возможно приблизительное численное описание кривой функции левого 
желудочка, которая часто обсуждается, но весьма редко измеряется. Для установления 
эффективности этого параметра, связанного с истинным взаимодействием между вен-
тилятором и монитором, необходимы дальнейшие исследования.
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Ограничения функциональных гемодинамических показателей

Главное ограничение функциональных параметров гемодинамики состоит в том, 
что их применение ограничено только условиями полностью контролируемой искус-
ственной вентиляции легких. У пациентов, которые дышат спонтанно или находятся 
на частичной респираторной поддержке, количественная оценка респираторных изме-
нений гемодинамических параметров может быть неточной или трудной для интер-
претации. Прочие потенциальные неточности могут быть связаны с отсутствием стан-
дартизации величины применяемого дыхательного объема, преувеличенные вариации 
при использовании высоких дыхательных объемов и слишком слабые вариации в слу-
чаях, когда используемый дыхательный объем низкий. Усиление вариаций может так-
же наблюдаться при задержке воздуха (при ХОБЛ/астме) или сниженном комплайнсе 
грудной клетки. Сам по себе сниженный комплайнс грудной клетки не должен вли-
ять на ценность ВСД и ее производных в случаях, когда дыхательный объем остается 
неизменным, поскольку эффекты повышенного давления в дыхательных путях и по-
давление его передачи являются взаимоисключающими факторами [6]. Некоторые из 
крупных клинических исследований функциональных гемодинамических параметров 
были выполнены у пациентов с дыхательной недостаточностью.

Поскольку расчет функциональных гемодинамических параметров основан на 
оценке отдельных сердечных сокращений, любые нарушения ритма сердца могут вы-
зывать значимое снижения точности их измерения. Узловой ритм, однако, может по-
вышать ВСД за счет эффективного снижения преднагрузки на фоне отсутствия «пред-
сердного толчка». Как указано выше, ВСД, ВУО и ВПД включают dUp – компонент, 
который не связан с ответом на инфузионную нагрузку. Это может вести к пониженной 
способности этих параметров аккуратно отражать чувствительность к инфузионной 
нагрузке, что особенно вероятно, когда эти показатели находятся на среднем уровне, 
например, ВСД 5-6 мм рт. ст. может образовываться изолированным dUp, изолирован-
ным dDown или сочетанием обоих компонентов. Таким образом, dDown имеет теоре-
тические преимущества, поскольку он напрямую характеризует чувствительность к 
инфузионной нагрузке. Однако, измерение dDown (и dUp) требует создания длитель-
ной паузы в конце выдоха или кратковременного апноэ с последующим тщательным 
анализом эффектов продолженного (или сдержанного) аппаратного дыхания на фор-
му артериального давления. Предпочтительно, чтобы апноэ создавалось без дискон-
некции пациента от респиратора, чтобы избежать потери преобладающего ПДКВ или 
внутреннего ПДКВ.

Заключение

Мы часто сталкиваемся с разнообразными статическими параметрами, которые не 
позволяют создать четкой гемодинамической картины. Ожидаемый эффект подобного 
стимула должен быть хорошо известен с возможностью четкой и немедленной его ин-
терпретации. Сопутствующие гемодинамические изменения могут снижать ценность 
подобной оценки.

Мы представили общие рекомендации по использованию диагностических или ле-
чебных функциональных тестов, основанных на периодическом повышении внутриг-
рудного давления, циклически провоцирующего кровообращение. Функциональные 
гемодинамические параметры могут представлять большую ценность при монито-
ринге пациентов, находящихся на вентиляции, состояние гемодинамики которых 
часто носит неопределенный характер и нестабильно. Помимо обеспечения немед-
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ленной оценки чувствительности к инфузионной нагрузке, эти параметры исключи-
тельно чувствительны к изменениям преднагрузки и таким образом полезны в оценке 
ответа на объемную инфузионную нагрузку. Поскольку здоровое сердце отвечает на 
инфузионную терапию, описанные параметры дают немедленную, динамическую и 
основополагающую информацию о состоянии гемодинамики. Функциональные гемо-
динамические показатели позволяют выявить скрытую гиповолемию и оценить чувс-
твительность к инфузионной нагрузке, которая может отсутствовать при некоторых 
нарушениях функции сердца.

Литература:
1. Michard F, Teboul JL. Predicting fl uid responsiveness in ICU patients: a critical analysis of the evidence. Chest 2002; 121: 2000-8.
2. Kumar A, Anel R., Bunnell E, et al. Pulmonary artery occlusion pressure and central venous pressure fail to predict ventricular fi lling volume, car-

diac performance, or the response to volume infusion in normal subjects. Critical Care Medicine 2004; 32: 691-9.
3. Bendjelid K, Romand JA. Fluid responsiveness in mechanically ventilated patients: a review of indices used in inten sive care. Intensive Care 

Medicine 2003; 29: 352-60.
4. Perel A. The value of functional hemodynamic parameters in hemodynamic monitoring of ventilated patients. Anaesthetist 2003; 52: 1003-4.
5. Magder S. Clinical usefulness of respiratory variations in arterial pressure. American Journal Respiratory Critical Care Medicine 2004; 169: 151-5.
6. Michard F. Changes in arterial pressure during mechanical ventilation. Anesthesiology 2005; 103: 419-28.
7. Perel A. The physiological basis of arterial pressure variation during positive-pressure ventilation. Reanimation 2005; 14: 162-71.
8. Vieillard-Baron A, Augarde R, Prin S, et al. Infl uence of superior vena caval zone conditions on cyclic changes in right ventricular outfl ow during 

respiratory support. Anesthesiology 2001; 95: 1083-8.
9. Perel A, Pizov R, Cotev C. Systolic blood pressure variation is a sensitive indicator of hypovolemia in ventilated dogs subjected to graded hemor-

rhage. Anesthesiology 1987; 67: 498-502.
10. Vieillard-Baron A, Chergui K, Augarde R, et al. Cyclic changes in arterial pulse during respiratory support revisited by Doppler echocardiography. 

American Journal Respiratory Critical Care Medicine 2003; 168: 671-6.
11. Michard F, Chemla D, Richard C, et al. Clinical use of respiratory changes in arterial pulse pressure to monitor the hemodynamic effects of PEEP. 

American Journal Respiratory Critical Care Medicine 1999; 159: 935-9.
12. Boulain T, Achard JM, Teboul JL, et al. Changes in blood pressure induced by passive leg raising predict response to fl uid loading in critically ill 

patients. Chest 2002; 121: 1245-52.
13. Coriat P, Vrillon M, Perel A, et al. A comparison of systolic blood pressure variations and echocardiographic esti mates of end-diastolic left ventricu-

lar size in patients after aortic surgery. Anesthesia Analgesia 1994; 78: 46-53.
14. Tavernier B, Makhotine O, Lebuffe G, et al. Systolic pressure variation as a guide to fl uid therapy in patients with sepsis-induced hypotension. 

Anesthesiology 1998; 89: 1313-21.
15. Pizov R, Ya’ari Y, Perel A. The arterial pressure waveform during acute ventricular failure and synchronized external chest compression. 

Anesthesia Analgesia 1989; 68: 150-6.
16. Michard F, Boussat S, Chemla D, et al. Relation between respiratory changes in arterial pulse pressure and fl uid responsiveness in septic patients 

with acute circulatory failure. American Journal Respiratory Critical Care Medicine 2000; 62: 134-8.
17. Berkenstadt H, Margalit N, Hadani M, et al. Stroke volume variation as a predictor of fl uid responsiveness in patients undergoing brain surgery. 

Anesthesia Analgesia 2001; 92; 984-9.
18. Reuter DA, Kirchner A, Felbinger TW, et al. Usefulness of left ventricular stroke volume variation to assess fl uid responsiveness in patients with 

reduced cardiac function. Critical Care Medicine 2003; 31: 1399-404.
19. Perel A, Minkovich L, Preisman S, et al. Assessing fl uid-responsiveness by a standardized ventilatory maneuver: The Respiratory Systolic 

Variation Test. Anesthesia Analgesia 2005; 100: 942-5.
20. Preisman S, Kogan S, Berkenstadt H, Perel a. Predicting fl uid responsiveness in patients undergoing cardiac surgery: functional hemodynamic 

parameters including the Respiratory Systolic Variation Test and static preload indicators. British Journal Anaesthesia 2005; 95: 746-55.



     Раздел 6. Разное     269

МЕТА-АНАЛИЗ – ЦЕННОСТЬ И ЗАБЛУЖДЕНИЯ
Мартин Трамер (Женева, Швейцария)

Взрыв информации

Принятие клинических решений должно базироваться на подтвержденных научных 
гипотезах. Однако, определение наиболее ценной и полезной научной информации не 
такая простая задача. Очень большое количество медицинских журналов и справоч-
ников содержат недостоверную и непроверенную информацию. Таким образом, меди-
цинская литература имеет качественные и количественные проблемы. Каждый год в 
мире публикуется около миллиона статей в более чем 40000 медицинских журналах 
[1] и издается около 17000 биомедицинских книг и справочников [2]. Было подсчита-
но, что примерно половина из общего количества статей цитируются в дальнейшем 
[3]. В настоящее время необходимо вводить новые системы, которые позволят стан-
дартизировать информацию по ее клинической значимости, качеству и количеству.

Как «справиться» с литературой: крупные рандомизированные 
исследования

Обычно крупные исследования являются мультицентровыми, они сложны для 
представления, требуют большого объема работы и затрат. Поскольку большие иссле-
дования очень дорогие, они требуют промышленной поддержки. Интересы промыш-
ленности достаточно часто не совпадают с нуждами пациентов и клиницистов. К тому 
же, крупным исследованиям часто не хватает общей значимости; критерии включения 
и исключения участников исследования настолько строгие и четкие, что они не спо-
собны отразить характер общей совокупности обычных пациентов. Очевидно, что в 
идеальном случае эффективность и вред препаратов, различных вмешательств, спо-
собов диагностики и предотвращения различных патологических состояний должно 
исследоваться в крупных рандомизированных контролированных исследованиях. Тем 
не менее, в анестезиологии такие исследования до сих пор достаточно редки.

Как «справиться» с литературой: авторские обзоры литературы
В течение многих лет авторы пытаются обобщить данные в обзорные статьи, где 

они могут представить эти данные в ясной для понимания форме. Данные статьи могут 
быть полезны для понимания, например, патофизиологии различных патологических 
состояний. Однако такие авторские обзоры могут содержать в себе серьезные ошибки 
и неточности [4, 5]. Например, читатель часто не может проследить весь мыслитель-
ный процесс автора, от статистических и иных данных до определенных выводов. 
Также может остаться неизвестным и метод отбора и распознавания данных, также не 
может быть исключена систематическая ошибка. Наконец, нельзя узнать клиническую 
значимость этих данных. Несмотря на все эти ограничения и недостатки, авторские 
обзоры остаются достаточно популярными. Их достаточно просто читать, не имея 
специальной подготовки в области методологии и статистики. Тот факт, что довольно 
часто данные обзоры пишут признанные эксперты в той или иной области, порождает 
веру среди читателей в их объективность, правоту и достоверность. Издатели пре-
красно знают, что регулярная публикация авторских обзоров может способствовать 
повышению индекса цитируемости (impact factor) данного журнала [6].



270   Освежающий курс лекций, выпуск 12

Как «справиться» с литературой: 
систематические обзоры и мета-анализ

Доказательная медицина – это честное и точное использование самых лучших из 
доступных эффективных методик и способов с целью принятия решений относитель-
но терапии отдельных пациентов. Практика использования доказательной медицины 
требует интеграции клинических решений с положениями, доказанными путем прове-
дения научных экспериментов. Обоснованные и значимые положения должны исполь-
зоваться в повседневной практике. Необходимо постоянно просматривать медицинс-
кую литературу в поисках новых, доказанных и эффективных методик. Необходимо 
оценивать данную информацию с точки зрения ее точности и возможности примене-
ния в повседневной практике.

Систематический обзор – это практический пример поиска и своевременного ис-
пользования данных клинических и лабораторных исследований в реальной клини-
ческой практике. Таким образом, систематический обзор, который можно отнести к 
наиболее значимым компонентам доказательной медицины, в корне отличается от 
классического авторского обзора. Поскольку систематические обзоры предоставляют 
проверенную, своевременную и точную информацию по определенному вопросу, они 
отнесены к высшим уровням доступных доказательств. 

Базовый подход к систематическому обзору можно разделить на шесть основных 
этапов, данный процесс можно легко воспроизвести, поскольку весь объем данных и 
документации доступен:

• Формулирование вопроса
• Систематический (т.е. объективный) поиск значимых данных, как 

опубликованных, так и неопубликованных, с помощью электронной базы 
данных, библиографической справки, а также путем переписки и личного 
контакта с авторами и производителями.

• Критическая оценка. Основная цель – оценить объективность и качество 
предоставляемых данных, а также обоснованность оригинального 
исследования.

• Выбор данных
• Качественный и количественный (мета-) анализ данных. Этот этап может 

включать анализ чувствительности данных, возможность их применения у 
пациентов, специфические эффекты использования методов и препаратов 
на различные группы (например, дети по сравнению с взрослыми) или 
дозозависимый эффект.

• Перенос данных для их использования в клинической практике

Если данные не могут быть напрямую взяты из оригинального исследования, если 
они клинически гомогенны, эти данные можно скомпоновать, используя биостатис-
тику. Данный статистический метод получил название «мета-анализ» или количест-
венный систематический обзор. Таким образом, объективный мета-анализ всегда ба-
зируется на данных систематического обзора.  Когда выбор данных невозможен или 
перенесенные данные могут быть неадекватными (например, пилотное исследование 
с множеством конечных данных), может быть применен метод «подсчета голосов». 
Недостатки такого качественного систематического обзора по сравнению с количест-
венным очевидны. Во-первых, невозможно проверить взвешенность данных (крупные 
исследования могут показывать неэффективность данного метода, в то время как не-
большие исследования могут демонстрировать улучшение исхода в группе лечения по 
сравнению с контрольной). Во-вторых, существует опасность ошибки интерпретации 
данных рецензентами.
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Также как и в случае крупных рандомизированных исследований, необходимо кор-
ректно рассматривать какую-либо проблему в систематическом обзоре и давать на ос-
новании этого практические рекомендации [7].

Систематический обзор и мета-анализ в анестезиологии

В 1995 году большинство обзоров в четырех наиболее крупных анестезиологи-
ческих журналах не удовлетворяло основным критериям систематического обзора. 
Женевская группа доказательной периоперативной медицины (Geneva Evidence-Based 
Perioperative Medicine Group) собрала воедино все объективные систематические обзо-
ры в области анестезиологии.  Весь список данных обзоров был выложен для свобод-
ного доступа в Интернете [8]. Было отобрано более 350 статей, этот список постоянно 
пополняется. Данный список содержит обзоры, касающиеся осложнений анестезио-
логического пособия, рисков, связанных с проведением анестезии, послеоперацион-
ной боли, профилактики и лечения тошноты и рвоты, регионарной анестезии, перио-
перационной инфузионной терапии,   проведения гемотрансфузий, сердечно-легочной 
реанимации и многих других смежных тем. Большинство из исследований, приведен-
ных в статьях, хорошего качества [9]. В некоторых областях анестезиологии количес-
тво опубликованных систематических обзоров было столь велико, что это позволило 
выработать на основании их определенные алгоритмы для лечения и профилактики 
различных состояний [10].

Ограничения и «подводные камни» мета-анализа

Очевидно, что мета-анализ не может быть лучше оригинального исследования, на 
котором он основан («вы не можете приготовить хороший омлет из испортившихся 
яиц»). Мета-анализ не может сделать плохое исследование лучше. Тем не менее, про-
цесс систематического обзора может помочь в поиске неточностей, ошибок и проблем 
с обоснованностью того или иного исследования, описанного в литературе. По мне-
нию Moore (см. рис.), как оригинальное исследование, так и мета-анализ должны быть 
хорошего качества. Слияние данных из плохих исследований в плохой мета-анализ 
почти всегда приводит к вводящим в заблуждение результатам [11].

Другая проблема состоит в переносе данных и их интерпретации к реальной кли-
нической ситуации. Около половины обзоров, относящихся к анестезиологии, не 
опубликованы в анестезиологических журналах, но могут быть найдены в журналах 
по общей медицине или специализированных неанестезиологических изданиях [12]. 
В силу этого, обобщение всех пригодных для анестезиологии данных может задержи-
ваться. Кроме того, очень часто возникает нехватка времени для внедрения в практику 
рекомендаций из систематических обзоров. Клинические рекомендации должны стро-
иться исключительно на качественных и достоверных систематических обзорах.

Выводы

Систематический обзор и мета-анализ не являются альтернативой, однако допол-
няют клинические исследования. Ценность систематического обзора зависит от цен-
ности клинических исследований, взятых за основу. Тем не менее, систематический 
обзор представляет собой мощный инструмент, с помощью которого можно сказать, 
что мы знаем и, как следствие, что мы не знаем. Таким образом, систематический об-
зор является базисом для рационального и этичного проведения дальнейших исследо-
ваний. Систематические обзоры позволяют нам улучшить наши знания во многих об-



272   Освежающий курс лекций, выпуск 12

ластях анестезиологии. Публикуются различные модели, помогающие нам перенести 
данные из клинических исследований на реальную практическую деятельность [13]. 
Необходимо дальнейшее проведение исследований для улучшения клинических реко-
мендаций и выработки новых протоколов.
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СМЕРТЬ МОЗГА: ОТКУДА И КУДА МЫ ИДЕМ
Том Рассел (Эдинбург, Великобритания)

Прошлое

Классический период

Считается, что до введения в практику современных аппаратов и медицинской 
практики существовало всеобщее согласие, что смерть наступает с остановкой сердца 
и прекращением дыхания. Это так, но с некоторыми оговорками.

В древнейшем обществе наблюдения врачей, солдат, мясников и палачей послу-
жили основой для заключения о том, что части организма не всегда умирают одновре-
менно, и что нормальная работа определенных органов играет решающую роль для 
продолжения существования организма в целом.

Греческие врачи классического периода полагали, что смерть может начинаться 
с легких, мозга или сердца, но лишь одно сердце является вместилищем жизни. Они 
верили, что сердце порождает жизненные силы, которые составляют основу жизни, 
таким образом, единственной гранью между живым и мертвым было наличие сердце-
биения. Дыхание, по их мнению, всего лишь регулировало жар сердца, а мозг не играл 
жизненно важной роли. Гиппократ считал, что мозг отвечает за поведение, чувства и 
движение, то же мнение разделял и Гален. Однако сердцебиение оставалось единс-
твенным признаком, разграничивающим жизнь и смерть.

Однако подобный взгляд не был универсальным. Согласно древней иудейской 
традиции дыхание было первичным и часто определялось как единственное проявле-
ние жизни. Эта точка зрения также оказывала стойкое влияние на христианскую веру, 
по крайней мере, на протяжении средневековья. По мнению меньшинства, принадле-
жащего к иудейской вере, сердцебиение являлось приемлемым признаком жизни и 
смерти. Некоторые, однако, поддерживали точку зрения Maimonides, раввина и врача, 
жившего в XII веке, который утверждал о жизненной важности головы. Он рассмат-
ривал обезглавленное тело как мертвое, даже при сохранении остаточных движений, 
поскольку последние не имели центральной направленности, что по предположению 
указывало на веление души.

Таким образом, во всем многообразии классических традиций некоторые органы 
признавались как ключевые для жизни организма в целом, но вопрос какой именно 
орган и какие функции являются жизненно важными, оставался предметом противо-
речий.

Необходимо помнить, что диагностика смерти обычно не входила в список кли-
нической обязанностей врача в классическом понимании этого слова в связи с этичес-
кими постулатами Гиппократа, запрещающих лечение умирающих пациентов. Долгом 
врача было предсказание надвигающейся смерти с дальнейшим отказом от ведения 
такового случая с целью избежать пребывания с больным, достаточно затянувшегося 
для того, чтобы диагностировать или подтвердить действительное наступление смер-
ти. Обычно в западной истории реальная диагностика смерти была изначально неме-
дицинской задачей.

Разнообразные классические тексты указывают на практические приемы, ис-
пользовавшиеся для защиты пациента от ошибочного диагноза смерти. В талмуде, 
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например, описан древний иудейский обычай посещения склепа спустя три дня после 
смерти с целью проверки на предмет вновь возникших признаков жизнедеятельности. 
Во время обширных эпидемий, таких как «Черная Смерть» 1348 года и дальнейших 
вспышках чумы, подобные меры предосторожности было небезопасны и непрактич-
ны. Всеобщий страх перед угрозой быть сожженным заживо соперничал с ужасом 
перед самим заболеванием.

Таким образом, от самых ранних истоков западной истории, проблема распозна-
вания и диагностики смерти оказалась озадачивающей и сложной.

1740–1850 гг.

Смерть никогда не была легкой в понимании и диагностике, хотя в отдельные ис-
торические периоды запутанность этого вопроса превышала разумные пределы. Эра 
особенно сильных сомнений зародилась около 1740 и продолжалась до середины сле-
дующего века, когда научные и этические последствия эпохи Просвещения сплелись, 
проведя пугающе расплывчатую границу между жизнью и смертью.

В середине семнадцатого века врач Папы Римского Paulus Zacchias писал, что 
ни один из признаков вплоть до начала разложения не позволяет с надежностью отли-
чить мертвых от живых. В 1740 г. выдающийся франко-датский анатом Жак Винслов 
представил диссертацию на тему «Неопределенность признаков смерти и опасность 
поспешного вскрытия». Диссертация была повторно отпечатана и опубликована на 
французском, итальянском, шведском и немецком языках. Великий бестселлер! К 
1850 г. книги и статьи, посвященные этой теме, можно было исчислять сотнями. В 
1933 году передовой медицинский словарь Dungliso соглашался что «единственным 
четким признаком смерти является начало разложения». Прочие ученые, такие как 
Kite (1788), Snart (1824) и в последнюю очередь Capron (1980) сомневались, может ли 
быть проведена надежная грань между начинающимся разложением и такими заболе-
ваниями как гангрена.

Наиболее драматичным следствием отсутствия у врачей уверенности в диагнос-
тике смерти стало развитие всеобщей паники в связи с самой возможностью «предвари-
тельных похорон, что было отражено в рассказе Эдгара Аллена По «Преждевременно 
погребенный» и «Крушение дома привратника».

Открытие искусственного дыхания в результате передовых исследований, вы-
полненных в Париже в 1740 г., и использование электрошока для восстановления кро-
вообращения в 1774 году только еще более размыли зыбкую грань между жизнью 
и смертью, Введение в 1846 г. ингаляционной анестезии запустило новый виток не-
определенности и еще более запутало ситуацию. Объектом споров оставались такие 
состояния как каталепсия, экстаз и транс.

Ответом на подобную запутанную ситуацию было введение более чувствитель-
ных и надежных тестов, подтверждающих наступление смерти. Дыхание оценивалось 
при помощи свечи, птичьего пера или зеркала около носа или с использованием недав-
но изобретенного стетоскопа. Кровообращение оценивалось путем пальпации пульса, 
аускультации с использованием стетоскопа и артериальной секции. Со временем, от-
сутствие положительного эффекта от искусственного дыхания также получило при-
знание как критерий смерти. Kite и Cullen (1784 г.) также предложили использовать в 
качестве критерия отсутствие ответа на электростимуляцию, что явилось отдаленным 
предшественником метода электроэнцефалографии.
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Конец XIX века

Сомнения в отношении способности врачей отграничить и диагностировать 
смерть постепенно затихли. К концу столетия подобные аспекты практически пере-
стали обсуждаться в рамках законной врачебной практики. Использование стетоскопа 
стало рутинным методом диагностики смерти в руках Bouchut (1819), а электрические 
тесты на сохранение нейромышечной функции стали более точными и распространен-
ными.

Многие врачи предпочитали комбинировать большое число тестов, вместо того, 
чтобы скорее признать значение одного из тестов решающим. В 80-х годах XIX века 
среди врачей стал принятым стандартный подход. Накопленный медицинский опыт 
показывал, что ранее зарегистрированные случаи оживления после очевидного на-
ступления смерти были связаны скорее с нечувствительностью используемых ранее 
диагностических приемов, нежели реальной остановкой сердцебиения и дыхания. 
Однако экспериментальные исследования не поддерживали подобный оптимистичес-
кий взгляд. В 1874 г. Schiff показал, что открытый массаж сердца может оживить сер-
дце, которое прекратило биться, тем самым, предоставив важнейшее доказательство, 
что истинная остановка сердца не означает необратимой или верной смерти.

Несмотря на веру врачей в тесты функции сердца, легких и мышечной системы 
для постановки диагноза смерти у индивидуума, многие физиологи начали приходить 
к заключению о связи между жизнью и нервной системой. Концептуальный основопо-
ложник современной нейрофизиологии Sherrington установил, что интегральное фун-
кционирование органов и систем, определяющее жизнеспособность, возможно лишь 
в случае интактной нервной системы.

НАСТОЯЩЕЕ

Новые достижения в медицине и физиологии продолжают порождать потенци-
ально проблематичные вопросы в отношении определения и распознания смерти. С 
самых первых случаев трансплантации сердца, специалисты в области медицины и 
юриспруденции, философы и общество продолжают втягиваться во всеобщие дебаты 
о необходимости смены определения смерти. Сторонники эвтаназии настаивают на 
своем предложении о том, что диагноз смерти являлся избыточно консервативным. 
По началу, сочетались страх быть неправильно признанным мертвым и ужас перед 
опасностью быть похороненным заживо.

С конца 60-х до середины 70-х годов XX века, большинство попыток изменения 
определения смерти, включая Лондонский симпозиум Ciba в 1966 и созыв Всемирной 
Медицинской Ассоциации в Сиднее (1968 г.), привели к разработке специальных ас-
пектов, затрагивающих трансплантацию органов. Подобный подход неоспоримо убе-
дил как непосредственных участников, так и общество, что проблема переопределе-
ния смерти является беспрецедентной и проистекает из развития новых технологий и 
неразрывной связи между такими важными понятиями как смерть мозга и трансплан-
тология.

В 1968 г. Комитет Гарвардского Университета представил новое определение 
смерти, ставшее наиболее известным из ранних попыток пересмотра. Был создан на-
бор критериев для диагностики «необратимой комы» и подчеркнута важность утраты 
мозгом всех его функций. В 1971 г. Центр здравоохранения университета Миннесоты 
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опубликовал «Миннесотские критерии», которые отличались от критериев Гарварда 
тем, что не требовали проведения ЭЭГ и отсутствия двигательной реакции на болевые 
стимулы.

Отчет «Определение смерти» Президентской Комиссии от 1981 г. поддержал 
определение смерти «мозга в целом» и отклонил концепцию смерти, основанную на 
«высших функциях», в связи с расхождением в отношении потери сознания, отсутс-
твия надежных тестов диагностики последней и сопутствующего сохранении жизне-
способности других органов и систем в течение неопределенного периода времени. 
Предложенный список критериев включал стандартное состояние глубокой комы и 
отсутствие рефлексов со ствола мозга, включая апноэ. Концепция смерти, основанная 
на «высших функциях», затрагиваемая в данном отчете, основана на том, что человек 
умирает не в результате необратимой утраты всех функций мозга, но вследствие пос-
тоянного прекращения «тех высших функций головного мозга, которые обуславлива-
ют различие между человеком и низшими приматами». Критики решения об откло-
нении концепции смерти, основанной на «высших функциях», считают, что возник-
шие проблемы отражают лишь имеющиеся на сегодняшний день ограничения науки 
и медицины и не вредят этой концепции. С другой стороны, философ Jonas считал, 
что метод подтверждения бессознательного состояния не может существовать, так как 
подобный тест недостижим с фундаментальной точки зрения.

Существует два ключевых сторонника смерти ствола мозга, по крайней мере, 
в Великобритании. Концепция смерти, предложенная Pallis, основана на том, что 
смерть случается, когда человек перманентно утрачивает сознание и прекращает ды-
шать. Аргументы Pallis сыграли большую роль в развитии концепции смерти ствола 
мозга не только в качестве приемлемой формы определения, но также и как легаль-
ное основание для признания факта смерти в юриспруденции Великобритании. Тест 
наступления смерти, проистекающий из данной концепции, и его критерии основаны 
на проверке функций ствола мозга, хотя и не всех. Lamb также поддерживает смерть 
ствола мозга, но настаивает на концепции смерти, основанной на постоянной утрате 
интегративной функции человека. Интегративная функция «помещается» при этом в 
ствол мозга, откуда логично следует, что смерть ствола мозга сопровождается утратой 
интеграции.

Необходимо отметить, что проведенная в Великобритании конференция 
Медицинских королевских колледжей (1976 г.) выработала постановление, что посто-
янная утрата функций ствола мозга является основой для заключения о смерти мозга, а 
также, что критерии, рассмотренные в отчете, «достаточны для разграничения между 
теми пациентами, которые сохраняют функциональный резерв для хотя бы частичного 
восстановления и теми, у которых всякая возможность восстановления отсутствует». 
Отчет говорит о том, что направленность на оценку функции ствола мозга, нежели 
мозга «в целом» была основана скорее на прогностической ценности постоянной утра-
ты функции мозга, чем какого-либо предложения о функциональной незаменимости и 
центральном положении ствола мозга для органа в целом. Второй отчет Медицинских 
Королевских Колледжей от 1979 г. принял положение, что «смерть мозга представ-
ляет собой состояние, в котором пациент становится истинно мертвым, поскольку 
к моменту ее наступления все функции мозга постоянно и необратимо утрачены». 
Клинические критерии смерти мозга, упомянутые в первом отчете, были усовершенс-
твованы от степени прогностических до степени диагностических.
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В настоящее время, таким образом, существуют четыре ключевых группы, каж-
дая из которых является сторонником различных концепций смерти:

• Приверженцы традиционных признаков: сохранение деятельности сердца и 
дыхания (Jonas, Evans);

• Сторонники стволовой концепции смерти мозга (Pallis, Lamb);
• Сторонники концепции смерти «мозга в целом» (Lynn);
• Защитники некоторых форм «высших функций» или неокортикальной смерти 

мозга (Beecher, Veatch, Gervais, Green и Wickler).

Определение смерти относится к проявлениям философической активности, в то 
время как разработка и применение критериев для установления факта смерти отно-
сится к области деятельности медицины. Поскольку определение смерти поддержива-
ется на основе верований и ценностей, возможно различное толкование этого понятия, 
зависящее от людей и культурных особенностей.

БУДУЩЕЕ?

К настоящему времени согласие, возможно, достигнуто и медицинские специа-
листы большинства, если не всех западных стран, используют какую-либо из версий 
смерти головного мозга в ситуациях, когда нужно поставить диагноз смерти. Однако 
сложившееся положение вещей может быть иллюзорным. Для иллюстрации того, что 
я имею в виду, привожу цитату из Dennett:

«Где грань завершения человеческой жизни? Дарвиновская перспектива позволя-
ет нам видеть с безошибочной четкостью, почему отсутствует надежда на получение 
хотя бы призрачного намека на раскрытие системы отсчета течения жизненных про-
цессов. По ряду моральных причин нам необходимо провести границы, нам нужны 
определения жизни и смерти. Нам знакомы и нуждаются в нескончаемом обновлении 
те жемчужные наслоения догмы, которые окружают и защищают эти фундаменталь-
ные и произвольные попытки».

Другими словами, мы должны быть готовы к возможности, что:
• могут быть разработаны новые аргументы в поддержку нашего текущего 

понимания смерти и смерти мозга
• в будущем возможно изменение определения смерти

В отношении первого пункта автор опубликовал в 2000 г монографию, представ-
ляющую то, что считается обоснованными философскими аргументами в поддержку 
концепции смерти мозга в целом без упоминания какой-либо из представленных форм 
смерти мозга в частности. Автор предполагает, что перманентная утрата контроля над 
гомеостазом является основополагающим критерием, который разделяет живое и мер-
твое существа, и не ограничивает себя рамками человека как биологического объекта 
(подобное ограничение могло бы рассматриваться как значимое упущение философс-
кой аргументации). Возможно, подобный подход и не представляет какого-либо про-
гресса, но скорее устанавливает более надежное интеллектуальное основание концеп-
ции смерти мозга.

В отношении второго пункта, всегда существовали две раздельные группы экспер-
тов, которые приводили доводы в пользу того, что концепция смерти должна быть 
основана на «высших функциях». К их числу причисляли рациональность, сознание, 
самовосприятие, социальное взаимодействие и «то, что в основной степени опреде-
ляет человека». Моя критика подобного мнения в целом основывается на том, что в 
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этом случае идет смешение понятий смерти человека и утраты чего-либо, что делает 
человека личностью. Подобная утрата означает, что человек больше не является пер-
соналией (в философском значении), но остается живущим человеческим существом.

Вторая группа экспертов, поддерживающая концепцию «высших функций» и пред-
ставлена лицами, вовлеченными в трансплантацию органов. Эта группа, в обобщаю-
щем смысле, придерживается мнения, что постоянная потеря сознания должна рас-
сматриваться как смерть с соответствующим изменением отношения к пациенту. В 
поддержку этой точки зрения приводятся разнообразные этические аргументы, но все 
они  игнорируют базовое, фундаментальное правило медицины, говорящие, что пер-
вичной этической задачей врача должно быть обеспечение своему пациенту наилуч-
шего и наиболее адекватного лечения. Тот факт, что другие пациенты могут нуждаться 
в донорских органах не должен посягать на первичные этические основы.

Нельзя предсказать, куда зайдет наше понимание жизни и смерти в будущем. Почти 
наверняка будет происходить определенное переосмысление текущих концепций био-
логической смерти и смерти мозга. Я убежден, что этическое основание, ведущее нас 
к дальнейшим пересмотрам этой проблемы, должно лежать в плоскости истинной 
веры в то, что пациент мертв, без учета того, что какие-либо пациенты нуждаются в 
донорских органах.

Литература:
1. Tom Russell. Brain death: philosophical concepts and problems. Ashgate Publishing, Aldershot, 2000 (все ссылки использованные в тексте 

лекции представлены в монографии).
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ИШЕМИЧЕСКОЕ ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА: ФАКТЫ ИЛИ ВЫМЫСЕЛ?

Де Диен К. (Генк, Бельгия)

Что такое ишемическое прекондиционирование (ИП)?

Понятие прекондиционирования (или толерантности) определяется как феномен, 
имеющий место при значительном, но сублетальном изменении условий существова-
ния, что позволяет живым организмам приобретать толерантность к обычно леталь-
ным изменениям. Применительно к ИП – предварительный короткий эпизод ишемии, 
активирующий эндогенные защитные механизмы, что позволяет головному мозгу 
адекватно переносить последующие, более длительные и тяжелые эпизоды ишемии 
[1].

Первое описание данного феномена было описано для сердца Murray и соавторами 
в 1986 году. Последующие исследования описали механизм прекондиционирования в 
почках, легких и ткани печени. Более поздние исследования посвящены исследованию 
ИП головного мозга. Kitagawa и соавторы [2] первыми описали тот факт, что корот-
кие и не приводящие к летальному исходу периоды ишемии способствуют выработке 
устойчивости у нейронов гиппокампа к последующим длительным и тяжелым ише-
мическим атакам. Это наблюдение получило достаточно большой научный резонанс, 
поскольку защита нейронов гиппокампа с помощью данного метода являлось одним 
из самых эффективным нейропротективных методов.

Общая характеристика прекондиционирования

Прежде всего, стоит отметить, что существует 2 основных типа прекондициониро-
вания. «Немедленный» тип характерен для ИП сердечной мышцы. В данной модели 
ИП имеет место сразу после исходного периода ишемии, длиться относительно недол-
го (часы) и одним из возможных механизмов является посттрансляционная модифика-
ция. «Отсроченный» тип характерен для ИП головного мозга. Он развивается через 24 
часа после начального периода ишемии, имеет более длительное течение (до 7 дней), 
возможный механизм – синтез новых белков.

Как отмечено выше, между двумя типами ИП существует временная разница меж-
ду формированием феномена ИП и начальным периодом ишемии. Kitagawa и соавторы 
[2] первыми продемонстрировали феномен ишемической толерантности in vivo. Через 
24 часа после первого периода ишемии, длившегося 2 минуты и не приводившего к 
повреждению нейронов, они подвергали грызунов повторным ишемическим атакам, 
длившимся 5 минут. После повторной ишемической атаки, вызванной через 1 или 2 
дня после исходной, большинство нейронов области гиппокампа выжили.

Конечный эффект ИП зависит также и от количества (или кратности повторения) 
исходного периода ишемии. Эффект повторяющихся ишемических атак на головном 
мозге варьирует в зависимости от длительности, периода между ними и количеством 
этих эпизодов. Когда интервалы между атаками малы, предшествующая ишемия мо-
жет сделать ткань мозга более восприимчивой и неустойчивой к последующим эпизо-
дам ишемии. Приобретение толерантности – это временный феномен. Для его форми-
рования требуется 24 часа, эффект длится 7 дней и угасает через 14 дней.

Таким образом, нейропротекция, приобретенная в результате развития феномена 
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ИП также временное явление. Corbet и Cook [3] отмечали уменьшение количества 
нейронов области гиппокампа через некоторое время после приобретения ими толе-
рантности. Была обнаружена зависимость снижения от возраста животных и связь 
данного феномена с выживаемостью. У старых животных снижение количества ней-
ронов было медленным и слабым, в то время как молодые животные демонстрировали 
быстрое и достаточно сильное снижение количества данных нейронов. В настоящее 
время, однако, накоплено недостаточно данных относительно изменения плотности 
нейронов в течение длительного времени.

Последняя и одна из самых важных характеристик ИП это перекрестная толеран-
тность. Это означает, что вредоносный стресс может подготавливать клетки к после-
дующей стрессовой ситуации, которая может коренным образом отличаться от исход-
ной. Таким образом, химический, фармакологический и электрический стресс может 
подготовить клетки к последующему тяжелому эпизоду ишемической атаки. В част-
ности, в настоящее время широко используются и разрабатываются новые способы 
фармакологического прекондиционирования.

Экспериментальная модель ИП головного мозга

Важно правильно выбрать экспериментальную модель ИП для того, чтобы фено-
мен, возникающий в экспериментальных условиях перенести на реальную клиничес-
кую ситуацию. В настоящее время описано 4 модели ИП головного мозга, различаю-
щиеся интенсивностью и типом исходного стимула и последующей летальной ише-
мией: модель, использующая глобальную ишемию для исходного стимула и последу-
ющей летальной атаки (модель глобальной ишемии); модель, для исходного стимула 
применяющая местное воздействие, и общее для летальной ишемии; модель, в основе 
которой лежит только местная ишемия для начального и последующего периода ише-
мии (модель местной ишемии); наконец, использование общего стимула для первой 
атаки и местной летальной ишемии. Преимущество этих моделей в том, что они поз-
воляют воспроизводить церебральную ишемию в обычных условиях.

Модель глобальной ишемии

Первая экспериментальная модель, описавшая толерантность к церебральной 
ишемии, была выполнена на грызунах и использовала короткий период глобальной 
ишемии с последующей реперфузией для защиты против длительного периода гло-
бальной ишемии [2].

Модель местной ишемии

Множественные короткие ишемические атаки (МКИА), наблюдаемые у пациен-
тов, легли в основу данной модели, использующей локальную ишемию для началь-
ного прекондиционирования и последующую летальную местную ишемическую ата-
ку. Экспериментально была установлена оптимальная продолжительность этих атак. 
Ишемическая толерантность развивалась на следующий день после начальной атаки и 
длилась 5 – 7 дней. Как нейроны, так и глиальные клетки были защищены. Кроме того, 
было отмечено, что механизм развития толерантности связан не только с нарушением 
церебрального кровотока, но и с выделением нейропротективных факторов, причем 
не системное, а локальное.
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Механизм действия ИП в головном мозге

Механизм ИП в головном мозге до конца не ясен. Однако существуют многочис-
ленные субстанции, являющиеся возможными индукторами, преобразователями и эф-
фекторами ишемической толерантности.  Некоторые из них могут быть ответственны 
за отсроченную гибель нейронов, в то время как другие могут обеспечивать защиту от 
ишемии и способствовать сохранению жизнедеятельности клеток. Другими словами, 
системные физиологические параметры, такие как изменения температуры или цереб-
рального кровотока не влияют на развитие ишемической толерантности.

Schaller и коллеги [4] длительное время изучали 3 фазы развития механизма ише-
мической толерантности: индукцию, перенос и развитие толерантности. В настоящее 
время неизвестны общие механизмы на молекулярном уровне, отвечающие за этот 
феномен. В фазу индукции необходимо присутствие N-метил-D-аспартазы (NMDA), 
рецепторов к аденозину, а также свободных радикалов кислорода и сохраненного кле-
точного метаболизма. Протеинкиназы, факторы транскрипции и определенные гены 
отвечают за перенос сигнала для адекватного ответа. Возможные механизмы ишеми-
ческой толерантности включают в себя инактивацию ионных каналов или уменьшение 
высвобождения нейротрансмиттеров, что приводит к снижению токсического воздейс-
твия на ткань мозга, повышению активности антиоксидантов или антиапоптозных эн-
зимов, новой защитной экспресии генов, цитокинов или изменениями в метаболизме 
головного мозга. Аденозин, калиевые каналы, протеин-киназа С, вовлеченные в ИП 
сердца также могут играть роль в формировании ИП головного мозга.

Клиническая значимость феномена ИП головного мозга

Weih и соавторы [5] наблюдали 148 пациентов, перенесших инсульт (37 с и 111 
без предшествующих кратковременных ишемических атак (ИА)). Они обнаружили, 
что пациенты с ИА, предшествующими инсульту, демонстрировали лучшую выжива-
емость, и тяжесть инсульта у них была менее выражена. Роль предшествующих ИА в 
данном случае была неизвестна. Было ли описанное выше результатом спонтанного 
тромболизиса, или основную роль здесь играли эндогенные или сосудистые защитные 
механизмы?

 Группа Moncayo [6] обследовала 2490 пациентов с инфарктом участка головно-
го мозга с или без предшествующих коротких ипсилатеральных ИА (293 пациента 
перенесли ипсилатеральную ИА перед инсультом). Выводы, сделанные по результа-
там данных наблюдений, позволили сказать, что у пациентов с предшествующими ИА 
тяжесть инсульта была меньше, а выживаемость выше по сравнению с остальными. 
Было обнаружено, что даже ИА длительностью от 10 до 20 минут все равно связаны с 
лучшим клиническим исходом.

Эти исследования показывают, что кратковременные ИА перед возникновением 
тяжелого инсульта в том же сосудистом бассейне способствуют улучшению выжи-
ваемости и уменьшению тяжести инсульта. Однако, все еще неясно, существует ли 
альтернативное объяснение данному феномену. Возможно, предшествующие эпизоды 
ИА способствуют лучшему кровоснабжению данной области или открытию колла-
терального кровотока, поэтому меньшее количество клеток и тканей разрушается в 
результате инсульта.

Wegener [7] провел сравнение тканей 65 пациентов с предшествующими инсульту 
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ИА и пациентов без продромальных ИА, используя магнитно-резонансную томогра-
фию через 12 часов после развития инсульта. Нарушения перфузии были схожими в 
двух группах, однако диффузные повреждения были менее выражены в группе с пред-
шествующими ИА, так же как и объем тканей, поврежденных в результате инфаркта. 
Клинически выраженный неврологический дефицит был меньше в группе ИА. Это 
исследование снова подчеркивает важность и благоприятный эффект кратковремен-
ных ИА вследствие возникновения феномена эндогенной нейропротекции головного 
мозга.

Однако не все клинические исследования подтверждают данную гипотезу. Johnston 
[8] не обнаружил взаимосвязи между предшествующими ИА и тяжестью инсульта, 
длительностью ИА и последующей степенью нетрудоспособности. Также не было об-
наружено различий в степени инвалидизации при условии развития инсульта через 1 
день, от 1 до 7 дней или даже через 7-90 дней после первичной ИА. Связаны ли раз-
личия в патофизиологии и лечении пациентов с предшествующими ИА с различиями 
в исходе заболевания, неизвестно. Обнаружить, действительно ли ИП развивается у 
пациентов после кратковременных ИА, очень сложно, особенно в обсервационных 
исследованиях. Учитывая потенциальную опасность медикаментозно обусловленного 
периода ИА, данные исследования не рекомендовано проводить на пациентах, и для 
доказательства существования феномена ИП может потребоваться тестирование аген-
тов, которые безопасно симулируют эффект ишемии и ИП.

Будущее

Некоторые фармакологические препараты симулируют ИП и могут быть исполь-
зованы как новое средство для терапии пациентов, перенесших инсульт. Прямая акти-
вация клеточных путей, вовлеченных в механизм ИП с помощью фармакологических 
агентов, может позволить улучшить защиту клеток головного мозга без необходимос-
ти использования «настоящего» ИП. Недавно Schaller [9] было проведено исследова-
ние 130 пациентов, перенесших инсульт, и пролеченных с использованием местного 
интраартериального тромболизиса с использованием урокиназы. Было отмечено, что 
улучшение неврологического исхода тесно коррелировало с предшествующими эпи-
зодами ИА. Пациенты с предшествовавшими эпизодами ИА и одинаковой клиничес-
кой картиной при поступлении с пациентами без прединсультых ИА имели лучшую 
выживаемость по сравнению с последними. На выживаемость в группе ИА влияли 
интервал между ИА и возникновением инсульта (1 – 7 дней), длительность ИА (0 
– 20 минут), а также количество ИА (2 - 3). В дополнение к этому, авторы отмечали 
развитие толерантности после назначения ацетилсалициловой кислоты (АК) у паци-
ентов с предшествующими инсульту ИА. Известно, что АК имеет нейропротективное 
действие, независимое от воздействия на тромбоциты, описанное в исследованиях на 
животных [9].

Выдвинута гипотеза о том, что защитное действие АК против гипоксии и химичес-
кой гипоксии частично может быть объяснено повышением эндогенной толерантнос-
ти к гипоксии. В будущем необходимо разработать и внедрить в широкую практику 
больше фармакологических агентов, симулирующих эффект гипоксического прекон-
диционирования с помощью перекрестной толерантности и вызывающих длительную 
защиту против ишемии головного мозга.
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ПРОБЛЕМА УМИРАЮЩЕГО ПАЦИЕНТА: 
ЭВТАНАЗИЯ И УЧАСТИЕ ВРАЧА В ОКОНЧАНИИ ЖИЗНИ

Дитрих Кеттлер (Г¸ттинген, Германия)

Принятие решений у постели умирающего больного, смерть и сам процесс умира-
ния главным образом являлись предметом частных суждений, ограниченных рамками 
специфичных религиозных верований и культурных обычаев. Однако мнение социаль-
ных групп относительно проблемы окончания жизни все в большей мере становится 
вопросом политических и этических дебатов. В Великобритании относительная доля 
людей старше 65 и 75 лет будет в ближайшие годы нарастать, достигая, соответствен-
но, 19% и 8,7%. В результате этого ответная реакция на проблему смерти и умирания 
будет становиться все более и более важным аспектом медицинской деятельности.

С развитием современных демократических сообществ в западных странах, 
люди и пациенты все более стремятся к самосознанию и самоопределению в отноше-
нии своих личных прав, включая личное принятие решения о прекращении жизни.

В рамках проблемы умирающего больного эта лекция кратко рассматривает под-
ходы, принятые в трех Европейских странах: Великобритании, Голландии и Германии. 
Для сравнения с тактикой за океаном также рассматриваются детали «Акта о смерти с 
достоинством» (“Death with Dignity Act”), принятого в штате Орегон (США).

Наконец, я буду ссылаться на «Конвенцию по защите прав и основных свобод 
человека», где предмет принятия решений у постели умирающего больного рассмат-
ривается на уровне Европейского Совета.

В этических парадигмах западной медицины существуют значимые расхож-
дения: от требования к врачу действовать в наилучшем соответствии с интересами 
пациента, включая предотвращение вреда, что носит название патерналистического 
(«отеческого») подхода, до уважения автономности и желаний каждого пациента как 
наиважнейшего этического условия. Наряду с растущим признанием превосходства 
автономии (независимости) и самоопределения пациента, расширяются дебаты отно-
сительно проблемы активной эвтаназии и суицида с участием врача. Но нужны ли нам 
полномочия пациента перед лицом смерти?

Вот несколько вопросов встающих в отношении этих проблем:
• Пределов самоопределения во время завершения жизни не существует?
• Способны ли умирающие лица действовать свободно и добровольно?
• Может ли быть получено истинное информированное согласие на эвтаназию и 

суицид с помощью врача?
• Не должны ли мы смириться с внутренними (боль и страдания) и внешними 

влияниями во время наиболее уязвимой стадии нашей жизни – предсмертным 
периодом?

Уважение к автономии и самоопределению представляются мощными сила-
ми, подстегивающими движение за активную эвтаназию и суицид с помощью врача. 
Однако, между западными сообществами и Европейскими нациями существуют куль-
турные и легальные отличия в подходах к выполнению эвтаназии и суицида с помо-
щью врача.

Перед детальным обсуждением этих вопросов я хотел бы дать несколько опреде-
лений, необходимых для разъяснения используемой терминологии.
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Смерть с участием (помощью) врача является элементом врачебной деятельнос-
ти, открывающим для пациента доступ к методу совершения самоубийства. Например, 
пациент принимает смертельный яд, такой как цианид калия (или высокую дозу пен-
табарбитала натрия), предоставляемого врачом с этой целью.

Добровольная эвтаназия является прямым вмешательством врача с целью на-
ступления смерти пациента в соответствии с его или ее прямым требованием: напри-
мер, врач вводит смертельный препарат.

В обоих случаях выбор полностью лежит на пациенте. Единственное отличие 
состоит в том, кто совершает заключительное физическое действие по назначению 
смертельной дозы препарата. Можно утверждать, что при активной эвтаназии пациен-
та убивает врач, а в случае суицида с врачебной помощью, больной убивает сам себя. 
Тем не менее, более точным представляется утверждение, что при суициде с врачеб-
ной помощью, врач и пациент убивают вместе. Таким образом, термин «смерть с учас-
тием врача» может подходить для обозначения обоих процессов: активной анестезии 
и смерти с помощью врача.

Этот распространенный термин указывает на то, что смерть с помощью врача и 
добровольная эвтаназия может быть и не имеют существенных различий. Некоторое 
различие в действиях врача в рамках процесса, ведущего к смерти, не представляется 
опорой для существенных различий с моральной точки зрения.

Принцип, которому Американское общество придает наибольшее значение – это 
право индивидуума на самоопределение: принцип уважения к автономности или, по-
латыни: “Vuluntas aegroti suprema lex est” («Воля больного – высший закон» – прим. 
перев.). Принцип уважения к автономности (самостоятельности) является широко из-
вестным философским понятием. Кант писал: «Уважение к независимости проистека-
ет из признания того, что все лица имеют безоговорочное достоинство со способнос-
тью определять его или ее судьбу».

Аргумент в пользу смерти с врачебной помощью в меньшей степени касается 
смерти и в большей – личной свободы и выбора между пациентом и обществом. Риск 
подобной линии суждения состоит в том, что люди будут делать вещи в отношении са-
мих себя либо общества, которые будут вредны не только для индивидуумов, но также 
и для общества, например, свобода убивать.

Когда действиями нескольких индивидуумов обществу наносится вред, прави-
тельство и общество заинтересованы в контроле над действиями этих индивидуумов.

Отражает ли легализация активной эвтаназии и смерти с врачебной помощью 
растущее уважение к автономии и самоопределению пациента? По моему мнению, 
существуют пределы автономии. Автономия не замещает принципы милосердия и не 
причинения вреда. Право получать помощь в наступлении смерти не абсолютно и мо-
жет в определенных условиях быть ограничено для защиты пациентов от чрезмерных 
напряжений, даже внутренних. Активная эвтаназия и смерть с помощью врача пресле-
дуют цель возвращения индивидуумам контроля над собственной смертью. Однако, 
для предупреждения злоупотреблений, защиты уязвимых лиц, гарантии публичной 
ответственности и даже для подтверждения самостоятельности выбора пациента не-
обходимы протоколы и рекомендации.

Это, некоторым образом, возвращает исключительную власть над персональным 
решением в руки медицины и общества.
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В Соединенных Штатах Верховный суд постановил, что эвтаназия и смерть с 
участием врача не являются конституционно гарантированным правом каждого граж-
данина США. Однако, решение Верховного суда все еще оставляет отдельным штатам 
право решения законотворчества в этой области. В 1997 году в штате Орегон был при-
нят акт «Смерть с достоинством». Этот акт разрешает совершение суицида с участием 
врача, но не активную эвтаназию путем перорального приема средства компетентным, 
не находящимся в состоянии депрессии, не принуждаемым к таковым действиям па-
циентом, страдающим терминальным расстройством. Верховный суд США еще не 
пришел к окончательному решению, должен ли Орегонский Акт рассматриваться как 
соответствующий конституции. В настоящее время в Калифорнии существует еще 
одно мощное общественное движение в поддержку легализации эвтаназии.

Данные из Орегона показывают, что все пациенты, вовлеченные в этот процесс, 
страдали от терминальных заболеваний, таких как рак (63%) или другие состояния: 
СПИД, боковой амиотрофический склероз, ХОБЛ или полиорганная недостаточность 
(суммарно 37%). Фигурирующее в отчетах число невелико по отношению к общей 
численности пациентов, умерших в Орегоне от рака, которая на 1998 год составило 
суммарно 7000 человек.

В недавнем исследовании был проанализирован врачебный опыт в отношении 
требования смерти с их привлечением в соответствии с актом штата Орегон «Смерть 
с Достоинством». В штате Орегон врачи удовлетворили одно из шести требований к 
назначению летального препарата. К совершению суицида приводил один из десяти 
случаев отказа. Существенные паллиативные вмешательства, такие как обезболива-
ние или устранение других симптомов, перевод на программу хосписа или пробное 
назначение антидепрессантов приводило к отказу пациентов от суицида с участием 
врача в 45% случаев.

В Великобритании, Германии и Голландии, как и в большинстве других 
Европейских стран, активная эвтаназия и смерть с участием врача являются неза-
конными. В Германии последний подход легально разрешен, но признан неэтичным 
Палатой Врачей.

Тем не менее, в Голландии и Бельгии врачи не подлежат преследованию в судеб-
ном порядке, за исключением случаев, когда обнаруживается, что они злоупотребили 
применением правильной законной процедуры. Врач, ускоряющий наступление смер-
ти, должен сообщить об этом случае местному следователю, который в свою очередь 
ставит в известность государственного обвинителя. После этого прокурор принимает 
решение, должно ли проводить преследование врача в законном порядке или нет.

В Голландии, для уклонения врача от законного преследования, случай смерти с 
его участием должен соответствовать следующим критериям:

• страдание пациента должно быть непереносимым без надежды на обратимость
• пациент имеет истинное и непрекращающееся желание умереть
• в консультации пациента должен учувствовать второй независимый врач
• только один из лечащих специалистов может выполнять эвтаназию с 

исключительным профессионализмом
• в управляющие органы должен быть подан детальный письменный отчет о 

случае эвтаназии.

По отчетам, число пациентов, чья смерть наступает за счет активной эвтаназии 
при врачебном вмешательстве, варьирует от 2% до 4% от общей численности умер-
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ших. Несмотря на некоторые беспокоящие случаи при проведении эвтаназии, более 
90% населения Голландии все еще поддерживают принцип добровольной смерти с 
участием врача.

В Великобритании, прекращение жизни другого лица, даже если это соответс-
твует воле больного, является незаконным и расценивается как убийство. Суицид с 
помощью также незаконен, самостоятельный суицид – нет. Однако многие професси-
оналы среди врачей и медицинских сестер поддерживают большую свободу действий 
с целью прекращения жизни в случаях непереносимых страданий. Дебаты продолжа-
ются, охватывая как медицинские круги, так и общие слои населения.

По результатам анонимного опроса, проведенного в 1996 г., было выяснено, что 
4% врачей обеспечивали условия, при посредстве которых пациент мог завершить 
свою жизнь. Также нет сомнений в существовании «серой массы» тех, кто проводил 
активную эвтаназию.

В Германии эвтаназия пациента по его требованию также незаконна, тогда как су-
ицид с участием врача, например, путем предоставления летальных препаратов, разре-
шен законом, но морально отвергается системой медицинского управления. Высший 
медицинский управляющий орган – Bundesдrztekammer (Федеральная Врачебная 
Палата) выделяет несколько форм эвтаназии в рамках вспоможения наступлению 
смерти:

• активная эвтаназия: умерщвление по требованию пациента, которое является 
незаконным

• опосредованная (непрямая) эвтаназия: смерть как побочный эффект возможной 
передозировки при симптоматическом (лечебном) вмешательстве (например 
анальгезия морфином против депрессии дыхания, вызванной морфином), т.е. 
принцип двойного эффекта

• пассивная эвтаназия: на финальной стадии умирания, когда имеются 
непереносимые страдания, мероприятия по поддержанию жизни могут быть 
прекращены, даже если это укорачивает длительность жизни.

Однако, из недавних исследований становится очевидным то, что до 13% не-
мецких врачей общей практики могли осуществить в определенный момент активную 
эвтаназию.

Недавние подсчеты также показали, что от 60% до 80% населения Германии 
поддержали бы в определенных обстоятельствах применение активной эвтаназии. 
Недавно разгорелась полемика по поводу открытия в Германии своего первого фили-
ала швейцарским институтом “Dignitas” (лат. «достоинство» – прим. перев.), оказыва-
ющего помощь желающим совершить суицид.

В Европе Комитет по делам общества, здоровья и семьи при парламентарной 
ассамблее Европейского Совета выпустил первый предварительный отчет по защите 
человеческих прав и достоинства больных терминальными заболеваниями и умираю-
щих.

В этом предварительном отчете постановляется следующее:
• «Ассамблея рекомендует поощрение Советом Министров Стран-членов 

Совета Европы в деле защиты достоинства умирающих или страдающих 
терминальными заболеваниями лиц во всех отношениях, путем признания 
и защиты права людей с терминальными заболеваниями или умирающих на 
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оказание всесторонней паллиативной помощи и защиты права терминально 
больного или умирающего на самоопределение…»

• В дополнение, Комитет рекомендовал защиту человеческих прав и достоинства 
терминально больных и умирающих лиц путем сохранения запрета против 
намеренного прекращения жизни таких лиц.

• «Страны-члены должны принять все необходимые меры к обеспечению 
гарантированного права на жизнь в соответствие со Статьей 2 Европейской 
Конвенции по Правам Человека, которая устанавливает, что «Никто не должен 
быть намеренно лишен жизни»…

• «Кроме того, должны быть приняты меры для обеспечения того, чтобы желание 
терминального больного или умирающего человека прекратить жизнь никогда 
не представляло бы какого-либо легального требования умереть при помощи 
другого человека и никогда не служило бы основой легального оправдания 
действий, ставящих своей целью наступление смертельного исхода».

• Очевидно, что по причине представленных в документе утверждений и 
расхождением законов в некоторых Европейских странах, единообразного 
взгляда на Европейский законопроект не существует.

Степень преобладания автономности пациента над продолжением лечения в весь-
ма значимой степени зависит от общества, в котором живет пациент, при этом принцип 
автономности пациента представляется наиболее важным фактором в США и менее 
значимым в некоторых западных странах. Таким образом, вопрос о приемлемости 
активной эвтаназии или суицида с участием врача должен подлежать обсуждению и 
принятию в рамках отдельных социальных и/или территориальных образований.
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КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ ДИСГЕМОГЛОБИНЫ. 
КАРБОКСИГЕМОГЛОБИН

Торшин В.А., к.м.н., доцент кафедры биохимии РМАПО, Москва

Нормальное функционирование клетки полностью зависит от доставки кис-
лорода. Более 98% кислорода, поглощаемого легкими из вдыхаемого воздуха, пере-
носится к клетке кровью в виде оксигемоглобина. Лишь 1-2% кислорода физически 
растворены в плазме крови. Следовательно,  решающую роль в транспорте кислорода 
к тканям играет содержащийся в эритроцитах гемопротеин – гемоглобин. В нормаль-
ных условиях в крови в небольших количествах содержатся также дериваты гемогло-
бина, не способные переносить кислород – так называемые дисгемоглобины (суль-
фгемоглобин, метгемоглобин, карбоксигемоглобин). Клинически наиболее значимым 
из перечисленных дисгемоглобинов является карбоксигемоглобин (COHb), то есть 
гемоглобин, связанный с моноксидом углерода (СО).

ЭНДОГЕННЫЕ И ЭКЗОГЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ МОНОКСИДА УГЛЕРОДА

Моноксид углерода – бесцветный без запаха газ, эндогенно образующийся при 
нормальном метаболизме. Более 50 лет назад Sjostrand впервые продемонстрировал 
образование моноксида углерода при катаболизме гем-содержащих протеинов, напри-
мер – гемоглобина. Эритроциты в конце их 120-дневного жизненного цикла секвес-
трируются ретикулоэндотелиальной системой, при этом гемоглобин распадается на 
составляющие части: гем и протеин. Протеин возвращается в сосудистое русло, а гем 
подвергается дальнейшему превращению под воздействием фермента гем-оксидазы с 
образованием эквимолярных количеств биливердина, железа и моноксида углерода. 
Биливердин последовательно конвертируется в желтый пигмент билирубин, экскре-
тируемый с желчью, а железо подвергается рециркуляции. Катаболизм гема из других 
гем-содержащих протеинов, например, из миоглобина и цитохромов, также вносит 
вклад в эндогенное образование моноксида углерода. Кроме этого, источником эн-
догенного образования моноксида углерода является перекисное окисление липидов. 
Биологическое воздействие эндогенно образуемого моноксида углерода определяет-
ся его высоким аффинитетом к гем-содержащим протеинам, особенно к гемоглобину. 
Тем не менее важно осознавать, что моноксид углерода является не просто потенци-
ально токсическим продуктом метаболизма, а также регулирующим фактором таких 
физиологических процессов, как дыхание, нейромышечная трансмиссия, регуляция 
артериального давления, регуляция сократимости матки в течение беременности. 
Эндогенно образующийся моноксид углерода, связываясь с гемоглобином, обеспечи-
вает содержание  0,5-1,0% COHb в крови в норме. При гемолитических процессах 
возможно повышение фракции COHb до 10%.

В дополнение к эндогенно образуемому СО, мы вдыхаем СО, образующий-
ся в основном в результате неполного сгорания углеводородов. Выхлопные газы 
автомобилей, содержащие до 10% СО, ответственны за экологическое неблагопо-
лучие в крупных мегаполисах. Вместе с тем, нахождение в закрытом пространстве 
с автомобилем с включенным двигателем до сих пор является довольно частой и 
эффективной формой суицида. Юридически узаконенная в некоторых странах необ-
ходимость каталитических добавок в топливо, ведет к уменьшению эффективности 
подобного суицида, но с другой стороны – к увеличению времени экспозиции и по-
вышению риска гибели вследствие гипоксемии. Табачный дым содержит около 4% 
СО. Поэтому у курильщиков уровень  COHb может составлять 3-5%, достигая 10% 
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у злостных курильщиков, выкуривающих более 2-3 пачек сигарет в день. Наиболее 
серьезные случаи острого или хронического отравления СО связаны с проблемами в 
домашних отопительных системах, печах, применении угля в брикетах и т.д. 

Наиболее неожиданной причиной карбоксигемоглобинемии оказалось вды-
хание паров дихлорметана. Этот растворитель широко используется в чистящих 
агентах, аэрозольных пропеллентах и др. составах. Вдыхаемые пары дихлорметана 
метаболизируются различными оксидазами до СО2  и СО. При этом уровень COHb 
достигает 5-15%, а в отдельных случаях зарегистрировано повышение до 40-50%.

МЕХАНИЗМЫ ТОКСИЧНОСТИ МОНОКСИДА УГЛЕРОДА

Моноксид углерода обладает сродством к гемоглобину в 200-250 раз выше, 
чем у кислорода. Это достаточно ярко иллюстрировано примером из монографии 
Lawrence Martin (1999). При наличии в плазме крови СО, создающего парциальное 
давление в 0,43 мм.рт.ст. и О2 с рО2 = 100 мм.рт.ст., в крови будет содержаться по 50% 
O2Hb и COHb. Помимо вытеснения О2 из O2Hb моноксид углерода изменяет аллосте-
рическую структуру гемоглобина, увеличивая аффинитет гемоглобина к кислороду, 
то есть затрудняя отдачу кислорода в тканях. Вследствие этого снижается как кисло-
род-транспортная функция крови, так и экстракция кислорода тканями. В результате 
развивается прогрессирующая гипоксия, которой подвержены в большей степени 
органы с высоким уровнем метаболизма (мозг, сердце, печень, почки). Моноксид уг-
лерода оказывает также прямое токсическое воздействие на ткани, конкурируя за О2 
в таких тканевых гемопротеинах, как миоглобин, пероксидаза, каталаза, цитохромы. 
Например, связывание СО с миоглобином сердечной мышцы приводит к депрессии 
миокарда и гипотензии, усугубляющих ишемию и гипоксию других органов.

Количество COHb в крови определяется концентрацией СО во вдыхаемом воз-
духе (ppm – parts per million – количество частиц на миллион) и длительностью экспо-
зиции. При вдыхании фиксированной концентрации СО уровень COHb повышается 
в течение первых двух часов, затем выходит на плато в течение 3-х часов, достигая 
равновесия к 4-6 часу экспозиции. Табл. 1 демонстрирует взаимоотношения между 
концентрацией СО и уровнем COHb при достижении равновесия.

Концентрация СО во вдыхаемом воздухе (ppm) COHb %

70 10

120 20

220 30

350-520 40-50

800-1200 60-70

1950 80

Для поддержания COHb ниже 2,5% при постоянной экспозиции уровень СО не 
должен превышать 10 ppm. 
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Концентрация СО составляет:
• Сельская местность: 0,05-0,12 ppm
• Городские автодороги: 17 ppm (достигая при интенсивном движении 53 ppm)
• Подземные гаражи, туннели: до 100 ppm
• Офисы, рестораны (места для курящих): 20-40 ppm
• Разрешенный уровень на рабочих местах с 8-час экспозицией: 50 ppm

КЛИНИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ СО И КОРРЕЛЯЦИЯ С УРОВНЕМ 
COHb

Основными клиническими симптомами острого отравления СО являются го-
ловная боль, тошнота, нарушение сознания вплоть до комы. Головная боль, тошнота, 
рвота, слабость являются также признаками хронического отравления, для которого 
характерны снижение интеллектуальных возможностей, затруднение концентрации 
внимания и снижение памяти.  У более, чем 1/3 пациентов неврологические наруше-
ния сохраняются в течение 3-х лет после хронической экспозиции СО. Состояние до-
статочно трудно диагностируется и полезным может быть определение уровня COHb 
в крови. Относительно диагностического и прогностического значения уровня COHb 
при острых отравлениях СО существует достаточно много противоречивых данных. 
Например, часто проба крови на COHb отправляется в лабораторию уже на фоне те-
рапии 100% О2. При этом СО вытесняется из связи с гемоглобином  и уровень COHb 
не отражает уровня СО в тканях. Представляется важным отметить, что СО не свя-
зывается с гемоглобином достаточно быстро. Например, в эксперименте было пока-
зано, что перемешивание эритроцитов в среде со 100% содержанием СО требует для 
насыщения около 20 минут, а после 5 минутной экспозиции только 25% гемоглоби-
на конвертируется в  COHb. Вследствие этого значительное количество вдыхаемого 
СО, физически растворенного в плазме крови, до связывания с гемоглобином име-
ет возможность достигнуть жизненно важные органы с риском повреждения клеточ-
ных энзимов (каталазы, пероксидазы, цитохромов). СО сохраняется в клетках после 
нормализации уровня COHb в течение длительного времени и фактически является 
причиной повреждения клетки. Вышесказанное аргументирует мнение сторонников 
необходимости проведения гипербарической оксигенации (ГБО), значительно уско-
ряющей элиминацию COHb. ГБО также увеличивает количество О2, растворенного 
в плазме крови, способного вытеснить СО из тканей. Период полураспада COHb у 
пациента, дышащего атмосферным воздухом, составляет 230-320 минут. При дыхании 
чистым О2 период полураспада сокращается до 90 минут. На фоне ГБО с давлением 
О2 в 3 АТА период полураспада COHb сокращается до 22 минут. При этом быстрее 
освобождается от связи с СО не только гемоглобин, но и клеточные энзимы, что позво-
ляет достигнуть основную цель терапии: профилактику отсроченных неврологичес-
ких нарушений. Показаниями для ГБО, принятыми в ряде стран (например, в Дании) 
в случае экспозиции СО, являются:

• Любые неврологические нарушения (помимо головной боли)
• Признаки нарушения сердечной деятельности
• Нарушение сознания вплоть до комы
• Наличие беременности
• Уровень фракции COHb > 25% после 2 часов дыхания 100% О2

Несмотря на то, что не существует жесткой корреляции между уровнем COHb и 
клиникой, тем не менее с ростом уровня фракции COHb отчетливо нарастает тяжесть 
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клинических проявлений острого отравления СО. Данные представлены в таблице 2.

FCOHb% Симптоматика

0-2 Нормальный уровень среди некурящих

5-6
Нормальный уровень для курильщиков. Возможно нарушение навыков 
вождения автомобиля и снижение толерантности к физической 
нагрузке у некурящих.

10-20 Головная боль, слабость.

20-30 Сильная головная боль, тошнота, рвота, головокружение, нарушение 
зрения.

30-40 Тошнота, рвота, обморок, тахикардия и тахипноэ, неврологическая 
симптоматика.

40-50 Кома, судороги, нарушения дыхания и сердечно-сосудистой 
деятельности.

50-60 Кома, судороги, глубокое угнетение дыхания и сердечной 
деятельности.

60-70 Кома, судороги, артериальная гипотензия, брадикардия, угнетение 
дыхания.

>70% Дыхательная недостаточность. Смерть.

Измерение FCOHb наиболее часто используется для диагностики острого отравле-
ния моноксидом углерода. 

Другими показаниями являются:

- подтверждение уровня гемолиза у новорожденных;

- изучение влияния хронической экспозиции СО на здоровье 
       (например, на рабочих местах)

- судебно-медицинское определение уровня COHb в трупной крови 
       жертв экспозиции СО (например, при пожарах, суицидах и т.д.).

При судебно-медицинском исследовании трупной крови уровень FCOHb свыше 
50% подтверждает отравление СО как основную причину смерти. Уровень 10-50% 
показывает, что вдыхание СО внесло свой вклад в механизм гибели и несомненно 
погибший был жив в момент начала пожара. Уровень FCOHb ниже 10% означает, что 
пострадавший либо был мертв к началу пожара, либо умер вскоре после возгорания. 
Судебно-медицинское исследование уровня COHb помогает в оценке фатальных авто- 
и авиакатастроф, сопровождавшихся возгоранием.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ УРОВНЯ COHb

Среди множества методов измерения уровня COHb в настоящее время превалиру-
ют два метода:

1) газовая хроматография, основанная на химическом освобождении моноксида углеро-
да из крови и прямом или непрямом измерении газа;

2) ко-оксиметрия, в основе которой лежит метод абсорбционной спектрофотометрии 
с одновременным автоматизированным измерением поглощения по множеству длин 
волн (например, современные ко-оксиметры позволяют оценить абсорбцию по 128 
длинам волн с шагом в 1,5 нм).

Первый метод как наиболее точный, но технически достаточно сложный и медлен-
ный, применяется наиболее широко в судебно-медицинских исследованиях трупной 
крови, либо в производственной практике при определении невысоких концентраций 
COHb.  Метод ко-оксиметрии нашел применение в диагностике острых и хронических 
отравлений моноксидом углерода. В настоящее время ко-оксиметры входят в состав 
современных анализаторов газов крови и кислотно-основного баланса, то есть явля-
ются компонентом основных анализаторов в лабораторной экспресс-диагностике не-
отложных состояний.
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ПРОТОКОЛ ВОСПОЛНЕНИЯ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЙ 
КРОВОПОТЕРИ КОМПОНЕНТАМИ АУТОКРОВИ С 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СИСТЕМЫ “Redax Drentech Surgical” 
Бубнов В.А. ( г.Москва)

Развитие современной хирургии, осуществление сложнейших операций, не-
зависимо от их продолжительности, требует использование препаратов крови, полу-
ченных от доноров - эритроцитарной и тромбоцитарной массы, свежезамороженной 
плазмы. Их применяют  с целью: 
� восполнения объема и поддержания ОЦК; 
� обеспечения транспорта кислорода для оптимизации метаболизма.
� восполнение факторов свертывающей системы крови. 

Но в последние годы возникли  две основные проблемы: нехватка человеческой 
крови и риск, связанный с переносом инфекции и иммунологическими реакциями.

Существует ряд методов, направленных на более полное использование собствен-
ной крови больного и возможность их комбинаций при самых разных хирургических 
вмешательствах. 

Приняты следующие протоколы трансфузии аутокрови. 
� предоперационная заготовка крови больного с последующим ее переливанием 

во время или непосредственно после операции. 
� предоперационная нормоволемическая гемодилюция.   
� интра- и послеоперационная реинфузия излившейся крови. .   
� использование лекарственных средств, стимулирующих эритропоэз до и во 

время пребывания в клинике.

В клинической больнице № 83 г.Москвы при плановых операциях с прогнози-
руемой кровопотерей более 20% ОЦК применяется протокол, включающий предопе-
рационную заготовку компонентов аутокрови и интраоперационную реинфузию из-
лившейся крови.

Основную часть составляли пациенты, оперированные на брюшном отделе 
аорты.

Предоперационная заготовка аутокрови. 

Взятие крови проводили из расчета 10% ОЦК при массе тела до 75 кг и 12% 
ОЦК при массе тела свыше 75 кг (400 – 700 мл.), затем из нее изготавливали свежеза-
мороженную плазму и эритромассу.   В зависимости от предполагаемой кровопотери 
проводилась однократная  или двукратная заготовка компонентов  аутокрови. Время 
между двумя заготовками крови составляла 4 – 7  дней, а хирурги ческое вмешатель-
ство проводили  не ранее, чем  через 72 ч после послед ней процедуры. Такой подход  
дает возможность больному вос становить белки плазмы. 

Больной должен быть в состоянии перенести эту процедуру. Аб солютные про-



     Раздел 6. Разное     295

тивопоказания включают острые инфекции, неста бильные заболевания сердца и гема-
тологические расстройства, вы зывающие анемию. К относительным противопоказа-
ниям относят беременность, пожилой возраст и онкологические заболевания.

Интраоперационная реинфузия крови

Интраоперационная реинфузия крови заключается в том, что, кровь, излившу-
юся во время периоперационного периода, собирают и после предварительной обра-
ботки по мере необходимости переливают больному. 

Таким образом, интраоперационную реинфузию крови можно условно разде-
лить на три этапа:
� сбор крови излившейся  в операционную рану
� обработка собранной крови
� собственно инфузия собранной и обработанной крови

Оптимальным является аппаратная реинфузия крови с применением аппаратов 
типа "Cell-Saver", который в автоматическом режиме собирает, обрабатывает и подго-
тавливает для реинфузии излившуюся кровь. Но подобными аппаратами располагает 
не каждая клиника. Для клиник, где относительное число операций, сопровождающе-
еся массивными кровопотерями невелико, приобретение подобного  дорогостоящего 
аппарата  кажется нерентабельным.

 Для решения проблемы интраоперационной реинфузии при операциях на аор-
те и магистральных сосудах в нашей больнице применяется система для сбора дре-
нажной крови "Drentech Surgical" производства Redax, Италия. 

    Система однократного применения, стерильная,  состоит из дренажной бан-
ки (на 1500мл) и реинфузионного мешка (на 800мл - 2-х кратного использования) со 
встроенной системой фильтров (до 40 микрон). Система закрыта, что сводит к ми-
нимуму вероятность бактериального заражения. Имеется дополнительный порт для 
забора проб крови на гемолиз и для введения антикоагулянтов.  В процессе реинфу-
зии подача антикоагулянта производилась непосредственно в шланг отсасывателя. 
Смешивание крови с антикоагулянтом происходит как можно ближе к наконечнику 
шланга. Количество антикоагулянта дается в соответствии с объемом собранной кро-
ви.

    Для аспирации возможно использование  портативного вакуумного аспирато-
ра для системы (комплектуется с зарядным устройством, время непрерывной работы 
без подзарядки - 24 часа, уровни разрежения - 25, 50, 75, 100 мм.рт.ст.) или любого 
вакуумного аспиратора с манометром для контроля разряжения. Степень разрежения 
вакуум-аспиратора подбирают так, чтобы при максимальной скорости всасывания ми-
нимально травмировать эритроциты.
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Этап сбора излившейся  в операционную рану крови аналогичен аппаратной 
реинфузии крови. Кровь отсасывают и смешивают с антикоагулянтом, а затем она  
поступает в дренажную банку. По окончании собранная кровь из дренажной банки че-
рез соединительную трубку самотеком или при помощи портативного вакуумного ас-
пиратора переливается в реинфузионный мешок.  Собранная кровь содержит вред ные 
для больного активированные факторы свертывания, преимущественно, тромбоплас-
тин, строму лизированных эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, свобод ный гемог-
лобин, продукты деградации фибрина, вазоактивные ве щества, микроагрегаты и ис-
пользованные антикоагулянты. После обратного переливания такой крови у больных 
могут наблю даться трансфузионные реакции в виде лихорадки, озноба и по вышения 
АД, обусловленных вазоактивными веществами, кото рые выделяются лейкоцитами. 
Таким образом, переливание цельной аутокрови может вместо лечебного действия 
обернуться тяжелыми и трудно прогнозируемыми осложнениями. Отмывание эритро-
цитов существенно снижает уровень свободного гемоглобина, уменьшая тем самым 
риск развития возможных осложнений.

Кровь из реинфузионного мешка переливается в стандартный контейнер 
«Гемикон» для последующей сепарации и трехкратного отмывания 0,9% р-ром  NaCl 
с помощью центрифуги. 

Отрицательным  моментом данной методики при сравнении с применением  ап-
парата типа "Cell-Saver" является достаточно длительное время.  Весь процесс обра-
ботки занимает 40—60 мин. Для восполнения кровопотери в это время производится 
гемотрансфузии  заготовленных в предоперационном периоде компонентов аутокро-
ви

Серьезным недостатком может оказаться и полное отсутствие фак торов свер-
тывания, тромбоцитов и белков плазмы в реинфузируемой эритроцитарной массе. Для 
восполнения факторов свертывания используется заготовленная в предоперационном 
периоде свежезамороженная ауто-плазма.

Использование интраоперационной реинфузии крови лимитируют следующие 
факторы: операция в зоне воспалительного процесса, риск загрязнения ап парата, уда-
ление злокачественных опухолей.

В целом, удается вернуть  пациенту в среднем 40 – 50% собранных эритроцитов 
вследствие неизбежного гемолиза и потерь по другим причинам. Использование инт-
раоперационной реинфузии крови и предоперационно  заготовленной одной дозы ау-
тоэритроцитов удается практически полностью восполнить кровопотерю около 1000 
мл. 

Примерный процент возмещения кровопотери в зависимости от объема интра-
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операционной кровопотери и количества заготовленной аутокрови в предоперацион-
ном периоде представлены в следующей таблице и диаграмме:
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40 %

6 0 %

80 %

1 0 0 %

1 2 0 %

1 40 %

0 5 0 0 1 0 0 0 1 5 0 0 2 0 0 0 2 5 0 0 3 0 0 0 .
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Количество доз 
аутокрови

Общая кровопотеря (мл.)

1000 2000 3000

1 доза 100% 60-70% менее 
40%

2 дозы 100% 90% 70%

Исходя из вышесказанного, при операциях с предполагаемой кровопотерей бо-
лее 1,5 л. для адекватного возмещения интраоперационной кровопотери желательно 
иметь заготовленные   в предоперационном периоде две дозы аутоэритроцитов и про-
водить интраоперационную реинфузию крови.

Заключение: 
� Применение данного протокола значительно снижает потребность 

в переливании   донорской   крови,   тем   самым   уменьшает   риск 
гемотрансфузионных осложнений и гемотрансмиссивных инфекций.

� При наличии в клинике центрифуги данная методика может применяться как 
альтернатива аппаратной реинфузии крови.

� Преимущество сочетания предоперационной заготовки аутокрови и 
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интраоперационной реинфузии крови посредством системы для сбора 
дренажной крови "Redax Drentech Surgical" в отличие от использования только 
интраоперационной реинфузии очевидно. Пока проводится гемотрансфузия  
заготовленных в предоперационном периоде компонентов аутокрови 
для восполнения кровопотери, есть время для обработки собранной во 
время операции крови или , при необходимости ,  время для обеспечения 
компонентами донорской крови, неприобретенными заранее.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ  К СТРУКТУРЕ И АНАЛИЗУ ИССЛЕДОВАНИЯ
М.Колумб (Уайтеншейв, Великобритания)

Мы давно привыкли, что золотым стандартом при выборе структуры научного ис-
следования является проспективное двойное слепое  рандомизированное контроли-
руемое испытание (ПДСРКИ). Тем не менее, понятие рандомизации отнюдь не яв-
ляется старым. Впервые его использовал Fisher в 1925 году [1], но общепринятым 
это понятие стало только много лет спустя. В последние годы появились рекоменда-
ции по проведению и презентации медицинских исследований, такие как CONSORT 
(CONsolidated Standards of Reporting Trials – Единые стандарты представления резуль-
татов рандомизированных контролируемых испытаний) и QUORUM (Положение о 
системных обзорах и мета-анализе) [2]. В данной лекции мы рассмотрим некоторые 
современные подходы к выбору структуры научного исследования, критериев под-
бора доз лекарственных препаратов. С целью повышения эффективности, снижения 
побочных действий или степени токсичности проводятся клинические испытания, где 
сравнивают воздействие фиксированных доз или сочетаний препаратов [3]. За пос-
ледние годы наблюдается отчетливый рост числа публикаций, посвященных поиску 
оптимальных доз и путей введения препаратов. Мы более детально рассмотрим два 
методологических аспекта научного исследования: модель «прямого поиска» (direct 
search) и метод «вверх-вниз».

Модель прямого поиска

В повседневной практике, основанной на прочных фармакологических принципах, 
принято, что использование комбинации препаратов различного механизма действия 
способно увеличить эффективность или уменьшить побочные воздействия, либо до-
биться того и другого одновременно. При взаимодействии основную роль играют 
синергизм, суммация и антагонизм. Чем больше препаратов входит в состав ком-
бинации, тем выше разнообразие сочетаний и дозировок. Это предъявляет допол-
нительные требования к ресурсам и объектам клинического испытания. Наиболее 
подходящей структурой для такого исследования является модель «прямого поиска» 
или «оптимизация» [4,7].

Данный подход включает в себя предварительное тестирование количества (обыч-
но шесть) эмпирических комбинаций препаратов, формирующих блок или комплекс. 
Простейшая комбинация состоит из двух препарата, однако теоретически их может 
быть больше. Первоначально производят расчет средних значений центральной тен-
денции блока или комплекса. Проще всего для этой цели использовать средние дозы, 
рассчитанные для каждого препарата в отдельности. В реальных условиях расчет 
средней точки (центроида) проводят с учетом многомерных параметров настройки. 
Комбинации препаратов классифицируют с точки зрения эффективности и побоч-
ных действий. Сочетания препаратов, показавших худшие результаты, вычеркивают. 
Это приводит к дисбалансу комплекса и необходимости создания новой комбинации 
с другим направлением по сравнению с отбракованной комбинацией и расчета новой 
средней точки. Если мы представим амебу, то в этом случае центроидом будет ядро, а 
индивидуальные комбинации – псевдофобиями. Таким образом процесс идет дальше, 
система крутится, результат улучшается. Для большей эффективности и уменьшения 
побочных эффектов при идентификации худших сочетаний комплекс делят на части 
[4]. Это позволяет идентифицировать худшие и лучшие центроиды. В дальнейшем эти 
значения используют в клинических испытаниях для расчета новых центроидов при 
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формировании комбинаций с другими задачами. Данный процесс направлен на получе-
ние оптимального решения и прекращается при отсутствии дальнейшего улучшения.

Данная методика имеет ряд особенностей. Основное преимущество заключается в 
том, что она предполагает варьирование дозировок и может с успехом использоваться 
при ограниченном количестве участников исследования и отчетливом эффекте лечения 
или показателях токсичного воздействия (химиотерапия в онкологии). Применение в 
условиях анестезиологических исследований по понятным причинам не так срочно. 
При этом принимается в расчет предположение об исходном дефиците информации 
о вероятности лекарственных взаимодействий, которые в условиях анестезии обычно 
не имеют места. Эффективность метода, как и многих других структур исследований 
определения оптимальных дозировок, зависит от величины шагового изменения вели-
чины дозы. Если она слишком мала, тогда метод будет неэффективным. Теоретически 
может существовать другой оптимальный принцип дозозависимого профиля, который 
отсутствует в данном процессе. Оптимальная комбинация может быть выбрана случай-
но или эмпирически, что чревато появлением излишних движений, а отчетливо видная 
дорога при этом покрывается густым туманом. Последовательный принцип данного 
методологического подхода может проявляться значительной задержкой получения 
конечного результата. Более важным считается при этом то, что при сокращении раз-
меров выборки снижается точность расчетов. Это, скорее, наводит на мысль о нали-
чии «зон для дальнейшего исследования». Таким образом, несмотря на то, что метод 
представляется вполне привлекательным своей логичностью и простотой, в условиях 
анестезиологии является в большей степени интересным, чем результативным.

Модель «вверх-вниз» (UP-DOWN)

Несмотря на то, что методологические принципы «вверх-вниз» до сих пор исполь-
зуются для определения минимальной альвеолярной концентрации (МАС) при иссле-
довании препаратов для ингаляционного наркоза и минимальной скорости инфузии 
(MIR) при внутривенной анестезии, в области региональной анестезии они до сих 
пор не нашли своего применения. Возможно причина кроется в том, что первоначаль-
но считалось, что методики местной и регионарной анестезии не подходят для дан-
ной методологии. Большинство исследователей, занимающихся изучением дозировок 
местных анестетиков, а также разработкой дозировок для внутривенной анестезии, 
опиоидов и других анальгетиков работают в стиле составления лекарственных пропи-
сей на основании сравнения фиксированных комбинаций. Сегодня становится ясным, 
что многие из этих исследований для оценки эффективности использовали концен-
трации или дозы выше 95-й процентали (EC95, ED95) в верхней части кривой кон-
центрация/ответная реакция, где незначительные изменения упускались из вида, или 
трактовались ошибочно [3]. Структура научных исследований в режиме варьирова-
ния доз предопределяет многократное тестирование дозировок, изоболографические 
методы и последовательное распределение, основанное на принципе «вверх-вниз» и 
представляется более информативной в сравнении с методикой составления лекарс-
твенных прописей и позволяет проводить качественный анализ производимого эф-
фекта. Таким образом, для того, чтобы оценить соотношение концентрация-эффект 
у местного анестетика в условиях эпидуральной анестезии при ведении родов, была 
создана модель минимальной концентрации местного анестетика (MLAC – minimum 
local analgesic concentration) [8].

Последовательное распределение по принципу «вверх-вниз» является простым, на-
дежным и эффективным методом идентификации средней эффективной дозы (ED50). 
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Назначаемая доза устанавливается с учетом ответной реакции предыдущих пациентов 
на более высокие и более низкие дозы. В зависимости от исхода определяется бинар-
ный (да/нет) исход. Оценка эффективности анальгезии производится по 10-балльной 
(10/100 мм) визуальной аналоговой шкале боли (VAPS – visual analogue pain score) в 
течение 30 мин. При анализе исходов учитывают их эффективность и неэффектив-
ность. При продолжении исследования производят соответствующую коррекцию 
дозы. Используя данный метод тестирования основное внимание уделяют конечным 
значениям EC50 и ED50. Это позволяет в дальнейшем определить усредненную эф-
фективную концентрацию (EC50) или дозу (ED50) местного анестетика или аналь-
гетика в клинических условиях. Подобные исследования проводились для изучения 
воздействия эпидуральной анестезии в первом периоде родов. При этом определялась 
минимальная концентрация местного анестетика (MLAC) в качестве EC50. После 
опубликования результатов этого исследования данная методика исследования полу-
чила широкое распространение. Изучались эффективность местных анестетиков при 
эпидуральном пути введения, определялась эффективная дозировка  для интратекаль-
ного введения (минимальная доза местного анестетика – MLAD), рассчитывалось со-
отношение доза/ответная реакция для опиоидов при интратекальном и эпидуральном 
введении [9,13]. Давайте рассмотрим некоторые точки зрения на данную методику.

Было высказано предположение [14], что кривая соотношения доза/ответная реак-
ция обладает недостаточной информативностью, т.к. дозировка определяется главным 
образом величиной ED50. Фактически тестирование одного стандартного отклонения 
выше и ниже ED50 соответствует точкам значений ED16 и ED84, ограниченными на-
иболее линейной частью кумулятивной кривой доза/ответная реакция. Таким же обра-
зом в структуре исследования, основанном на принципе «верх-низ», тестирование кон-
центрируется в той зоне, где наклонная кривая наиболее ясно очерчена. Ошибочные 
данные при тестировании обычно получают при крайних значениях общепринятого 
анализа регрессии. Это в последующем ведет к некорректному построению кривой.

Рядом авторов также оспаривается факт о том, что знание значения ED50 является 
недостаточно информативным в отношении вероятных взаимоотношений при значе-
нии ED95. При этом кривая доза/ответная реакция может стать весьма приблизитель-
ной или даже противоречить истинным значениям [14]. Если принять во внимание, 
что все возможно, то фармакологический принцип будет выглядеть так: препараты, 
воздействующие через одни и те же рецепторы или механизмы имеют параллельные 
кривые доза/ответная реакция. Таким образом, препараты с различными формами 
кривых действуют на основании других механизмов, имеют химические различия и 
относятся к различным классам! Поскольку фармакологическая эффективность опре-
деляется исходя из меры растворения, в которой препарат оказывает эффективное воз-
действие, характеризующееся величиной EC50 (молярной). В этом случае мы можем 
заявить, что препараты имеют различную эффективность. При этом они не занимают 
аналогичное распределение доза/ответная реакция и, по определению, не являются 
биоэквивалентными.

Преимущества модели «вверх-вниз»

В то время как данные ED95 могут быть получены исходя из последовательностей 
«вверх-вниз», они зависят от интервалов тестирования и знаний относительно пока-
зателей распределения. D’Angelo [15] выдвинул это предположение и сравнительно 
недавно описал структуру научного исследования, основанного на последовательном 
распределении случайной выборки (SARA – sequential allocation-random allocation). 
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В нее включено использование модели «вверх-вниз», направленное для определения 
значения ED50 с последующей процедурой рандомизации отдельных тест-доз на ос-
новании полученных расчетных данных. Предварительная информация подтверждает 
наличие трех очевидных вещей. Во-первых, последовательное распределение поз-
воляет производить расчет ED50, во-вторых, изолированное распределение методом 
случайной выборки приводит к ощутимой потере точности подсчетов ED50 и, в-тре-
тьих, потенциальные ошибки при расчете крайних значений распределения ведут к 
искажению показателей ED95.

Исследования, основанные на модели «вверх-вниз» могут вернуть разумные рас-
четы ED95. Daoud [16] выполнил подобное исследование для изучения и расчета ин-
тратекальной дозы ED50 для формирования моторного блока у 20 рожениц, а затем 
провел исследование на дополнительной группе из 62 женщин с использованием бо-
лее высоких дозировок для специфического расчета ED95. Показатели ED95 рассчи-
танные на основании исключительно данных методики «вверх-вниз» при сравнении с 
конечными расчетными данными продемонстрировали лишь незначительное улучше-
ние относительно их точности, несмотря на четырехкратное увеличение количества 
участников исследования.

В связи с тем, что ED50 является достаточно надежной оценочной функцией, срав-
нительно недавно проведены попытки адаптации этого показателя к использованию 
в изоболографических исследованиях [17,18]. В двух из этих исследований использо-
вался метод «вверх-вниз». В первом проводилась оценка взаимодействия диаморфина 
с левобупивакаином при эпидуральном введении, во втором изучалось взаимодейс-
твие нефопама и кетопрофена. Для каждого препарата определялись значения ED50. 
Затем для тестирования проводился отбор различных изобол с варьированием доз, 
комонентами «вверх-вниз» и сравнение с линией добавления.

Распределение доз производилось по методике «вверх-вниз», а не на основании 
рандомизирования. В исследовании единичной последовательности не исключено 
присутствие систематических погрешностей, когда исследуется серия эффективных 
и неэффективных доз. Чем дольше серия, тем выше достоверность, вероятность или 
получение результата с противоположным знаком! В данном случае исследователь 
должен продумать проведение двух или более одновременных последовательностей с 
тем, чтобы любой объект исследования был рандомизирован до специфической  пос-
ледовательности, а данные сведены в единое целое для системного анализа. Данное 
улучшение позволяет структуре исследования достигнуть рандомизации, которая об-
ладает большей степенью надежности и фундаментальности для того, чтобы стать 
золотым стандартом.

Заключение

Методы научных исследований по определению дозировки лекарственных препа-
ратов в целом обладают большей информативностью, чем структуры изучения фикси-
рованных доз. Методы прямого поиска интуитивно представляются более интересны-
ми и в ряде случаев могут быть весьма полезными в поиске дальнейших путей иссле-
дования. Методы «вверх-вниз» позволяют достоверно оценить объем производимого 
эффекта. Точность параметров данной структуры доступна улучшению и модифика-
циям. Это способно предоставить дополнительную информацию по фармакодинами-
ческому соотношению доза/ответная реакция.
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