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АННОТАЦИЯ
Цель: оценить эффективность различных интраперфузионных методов удаления медиаторов воспаления и метаболитов, а также их
влияние на снижение частоты органной дисфункции в послеоперационном периоде при длительном искусственном кровообращении у
больных с сопутствующей патологией.
Материалы и методы: проведено одноцентровое ретроспективное нерандомизированное исследование 154 пациентов с коморбид-
ной патологией и кардиохирургическими вмешательствами при искусственном кровообращении (ИК) длительностью ≥90 мин. Стандар-
тизированное анестезиоло- гическое обеспечение. Все пациенты были разделены на три группы: группа 1 (n=51) – стандартный экс-
тракорпоральный контур с роллерной помпой, группа 2 (n=31) – гемофильтрация (ГФ) в контуре ИК, группа 3 (n=67) –
гемодиафильтрация (ГДФ) с диализатором на основе полиметилметакрилата (ПММА). Группы сопоставимы по характеру операций, дли-
тельности ИК, времени пережатия аорты, выраженности сопутствующей патологии (дыхательная, почечная недостаточность, сахарный
диабет). Проведена оценка концентрации биохимических маркеров органного повреждения, индекс оксигенации (PaO2/FiO2), уровень
гемолиза по свободному гемоглобину (свHb) и маркеры воспалительной реакции - интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-10 (ИЛ-10), про-
кальцитонин (РСТ), С-реактивный белок (СРБ), sTrem-1 исследовались через 1 ч после начала ИК и 24 ч после оконча- ния ИК. Оцени-
вались частота респираторных и почечных осложнений, дренажная кровопотеря в послеоперационном периоде, потребность в вазо-
прессорной поддержке, длительность лечения в реанимации и стационаре.
Результаты: при сопоставимых дозировках инотропной поддержки дозы вазопрессорной терапии значимо ниже в группе с примене-
нием ПММА, а в группе ГФ не требовались. Уровень гемолиза по свHb, как и лактат, ниже в исследуемых группах, при этом в группе
ПММА не превышали референсных значений. Анализ концентрации биологически активных молекул в крови больных показал, что фильт-
рация и сорбция при ИК снижают уровень воспалительных цитокинов и триггерных молекул системной воспалительной реакции. Дли-
тельность восстановления адекватного самостоятельного дыхания значимо выше в группе с классической перфузией, как и частота
потребности в диализной-фильтрационной терапии.
Заключение: гемофильтрация с использованием полиионного буферного раствора и диализного полиметилметакрилатового фильтра
с сорбирующей способностью при длительном искусственном кровообращении у коморбидных пациентов позволяет снизить риски
органной дисфункции в послеоперационном периоде.
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ABSTRACT
Aim: to evaluate the effectiveness of perfusion methods for removing inflammatory mediators and metabolites, and their impact on reducing the
incidence of postoperative organ dysfunction in patients with comorbidities undergoing prolonged cardiopulmonary bypass.
Materials and Methods: a single-center retrospective non-randomized study included 154 comorbid patients who underwent cardiac surgery
with cardiopulmonary bypass (CPB) duration ≥90 minutes. Standardized anesthesia was administered. Patients were divided into three groups:
Group 1 (n=51) – standard extracorporeal circuit with a roller pump; Group 2 (n=36) – hemofiltration (HF) during CPB; Group 3 (n=67) – hemodi-
afiltration (HDF) with a polymethyl methacrylate (PMMA) dialyzer. The groups were comparable in terms of surgery type, CPB duration, aortic
cross-clamp time, and severity of comorbidities (respiratory failure, renal failure, diabetes mellitus). Levels of biochemical markers of organ
damage, oxygenation index (PaO2/FiO2), hemolysis by free hemoglobin (fHb), and inflammatory response markers – interleukin-6 (IL-6), inter-
leukin-10 (IL-10), procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), sTREM-1 – were measured 1 hour after CPB initiation and 24 hours after its ter-
mination. The incidence of respiratory and renal complications, postoperative drainage blood loss, need for vasopressor support, and length of
ICU and hospital stay were assessed.
Results: with comparable doses of inotropic support, the doses of vasopressor therapy were significantly lower in the PMMA group and were not
required in the HF group. The degree of hemolysis by fHb and lactate levels were lower in the study groups, remaining within reference ranges in
the PMMA group. Analysis of biologically active molecule concentrations showed that filtration and sorption during CPB reduced levels of inflam-
matory cytokines and trigger molecules of the systemic inflammatory response. The duration of adequate spontaneous breathing recovery was
significantly longer in the conventional perfusion group, as was the need for renal replacement therapy.
Conclusion: hemofiltration using a polyionic buffer solution and a polymethyl methacrylate dialyzer filter with sorption capacity during prolonged
cardiopulmonary bypass in comorbid patients can reduce the risks of organ dysfunction in the postoperative period.
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М И Н И М А Л Ь Н О  И Н В А З И В Н А Я

СЕРДЕЧНО­СОСУДИСТАЯ ХИРУРГИЯ   

ВВЕДЕНИЕ

Наиболее значимый вклад в патофизиологию осложне-
ний искусственного кровообращения (ИК) вносит систем-
ная воспалительная реакция (СВР), выраженность кото-
рой зависит от операционной травмы, взаимодействия
крови и искусственных поверхностей при экстракорпо-
ральном кровообращении, ишемии/реперфузии, эндоток-
семии и др. [1]. Вышеуказанные механизмы приводят к
активации кинин-калликреиновой системы, системы
комплемента, коагуляции и фибринолиза. В результате
медиаторы воспаления запускают каскад воспалитель-
ных реакций, которые приводят к активации тромбоци-
тов, лейкоцитов, эндотелиальных клеток, воспалению в
миокарде, легких и выбросу цитокинов, что провоцирует
декомпенсацию сопутствующей патологии [2]. Увеличе-
ние количества пациентов с органными дисфункциями
вследствие коморбидных заболеваний и расширение воз-
растных параметров для хирургического лечения карди-
альной патологии сохраняют актуальность разработки
способов минимизации системного воспалительного
ответа [3-5]. Результаты исследований некоторых авто-
ров о преимуществе центрифужного насоса над ролико-
вым [6] при ИК остаются противоречивы, так как в боль-
шинстве исследований в основном описано влияние
насосов на развитие СВР при длительности перфузии, не
превышающей 90 минутного периода. С целью иммуномо-
дуляции для нивелирования воспалительного ответа
описаны и применяются различные гемофильтрацион-
ные (ультрафильтрация, плазмафильтация, аппаратная
гемофильтрация) и гемосорбционные (например, с поли-
метилметакрилатом) методики, но в то же время отмеча-
ется повышение уровня лактата сыворотки крови при их
применении [7,8]. На сегодняшний день нет четких реко-
мендаций по выбору вида перфузии, не определена корре-
ляция наличия про- воспалительных медиаторов с разви-
тием органной дисфункции во время и после длительных
периодов ИК.
Цель работы - оценить эффективность различных интра-
перфузионных методов удаления медиаторов воспаления
и метаболитов, а также их влияние на снижение частоты
органной дисфункции в послеоперационном периоде при
длительном искусственном кровообращении у больных с
сопутствующей патологией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Одноцентровое ретроспективное нерандомизированное
исследование с включением 154 пациентов с коморбидной
патологией, последовательно поступавших в период с
2019 г. по 2022 г. в ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишнев-
ского» Минздрава России для оперативного вмешатель-
ства. Исследование одобрено Локальным этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского»
Минздрава России (протокол № 002-2019 от 08.02.2019 г.).
Все больные подписали информированное добровольное

согласие на участие. Критерии включения: пациенты с
ишемической болезнью сердца и/или пороками клапанов
сердца с фибрилляцией предсердий в анамнезе и сопут-
ствующими заболеваниями (хронический пиелонефрит,
хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный
диабет), нуждающиеся в операции аортокоронарного
шунтирования и/или операции на клапанном аппарате
сердца и процедуре «Лабиринт» при длительности ИК ≥90
мин. Критерии исключения: экстренные оперативные
вмешательства, отсутствие согласия на участие в исследо-
вании. 
Все вмешательства выполнены одной операционно-ане-
стезиологической бригадой. Во всех случаях стандартизи-
рованное анестезиологическое обеспечение (севоран +
фентанил); миорелаксация цисатракурия бесилатом; экс-
тракорпоральный контур с роликовым насосом (первич-
ное заполнение контура ИК – 500мл полиионного кри-
сталлоидного раствора, 500 мл коллоидного, 200 мл 15%
маннита, 10 тыс. ед. гепарина); расчетный индекс перфу-
зии; кардиоплегия раствором Кустодиол© (GmbH, Гер-
мания). По методу перфузии сформировано три группы: 
группа 1 (группа сравнения, n=51) – стандартный экстра-
корпоральный контур с роллерной помпой; 
группа 2 (n =31) включала перфузию с высокообъемной
гемофильтрацией (ГФ) (гемоконцентратор Maquet
(Getinge Group, Швеция) с техническими параметрами:
площа- дью фильтрующей поверхности фильтра – 
0,71 см2, первичным объемом заполнения – 58 мл, фильт-
рационной способностью – 39 мл/мин, диаметр пор –
17000 Да), полиионным буферным раствором MultiBic
(Fresenius Medical Care, Германия) с концентрацией калия
4 ммоль/л 80 мл/мин и ультрафильтрацией для поддер-
жания гидробаланса на уровне 8-10 мл/кг (гемоконцент-
раторы Maquet с объемом заполнения 65 мл и поверх-
ностью мембраны 0,7 м2) в течение всего времени ИК [9]; 
группа 3 (n=67) – в контур ИК включался гемодиафильтр
ВК-2,1U (TORAY INDUSTRIES, INC., Япония) с мембраной на
основе полиметилметакрилата (ПММА), обладающий
сорбционными свойствами [10]. Группы не различались
по основным клинико-антропометрическим данным.
Сопутствующие заболевания исходно находились в ста-
дии компенсации, что позволяло выполнить плановые
хирургические вмешательства (табл. 1). С целью сопоста-
вимости исходного и послеоперационного состояния для
характеристики легочного повреждения использована
степень дыхательной недостаточности, а для сопутствую-
щего почечного повреждения - шкала RIFLE.
По характеру оперативных вмешательств наблюдались
незначительные межгрупповые отличия, но по основным
параметрам перфузии – длительности, пережатия аорты,
кровопотери группы были сопоставимы.
Эффективность различных методов анализировали по
изменению концентрации целевых лабораторных показа-
телей исходно до начала ИК и через 24 часа. Целевые
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Таблица 1. Клинико-антропометрическая характеристика пациентов в группах
Table 1. Clinical and demographic data of the study population

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, NYHA – New York Heart Association Functional Classification (классифи­ кация выраженности хронической сердечной
недостаточности Нью­Йоркской кардиологической ассоциации); ОПН – острая почечная недостаточность, R.I.F.L.E. – Risk, Injury, Failure, Loss, End­stage
kidney disease (клас­ сификация ОПП); EuroSCORE 2 ­ European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (шкала оценки риска неблагоприятного исхода).
Значения p приведены при межгрупповом сравнении.
Note: BMI – body mass index; NYHA – New York Heart Association Functional Classification; AKI – acute kidney injury; R.I.F.L.E. – Risk, Injury, Failure, Loss, End­stage kid­
ney disease classification; EuroSCORE 2 ­ European System for Cardiac Operative Risk Evaluation. P­values are presented for the differences between the groups.



лабораторные показатели включали биохимические мар-
керы органного повреждения, индекс оксигенации
(PaO2/FiO2), уровень гемолиза по свободному гемо-
глобину (свHb). Маркеры СВР (интерлейкин-6 (ИЛ-6),
интерлейкин-10 (ИЛ-10), прокальцитонин (РСТ), С-реак-
тивный белок (СРБ), sTrem-1 исследовались через 1 ч
после начала ИК и 24 ч после окончания. Также оценива-
лись клинические данные, такие как респираторные и
почечные осложнения, дренажная кровопотеря в после-
операци-онном периоде, нарушения гемостаза, требую-
щие коррекции и гемотрансфузии, потребность в прессор-
ной поддержке, длительность лечения в реанимации и
стационаре.
Статистический анализ данных осуществляли с помощью
программ STATISTICA (data analysis software system),
version 6 StatSoft, Inc. 2001 и Microsoft Office Excel, 2010.
Описательная статистика для количественных перемен-
ных представлена в виде медианы и квартелей первого и
третьего порядка, минимальных и максимальных значе-
ний. Для анализа совместимости выборок, представляю-
щих собой некатегориальные данные, был использован
точный метод Фишера. Для анализа совместимости пара-
метрических данных выборок применялся t-критерий
Стьюдента, допуская, что данные выборок имеют нор-
мальное распределение (n>=30) [11]. Достоверным уров-
нем статистической значимости принят уровень p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходно при поступлении в операционную группы были
сопоставимы по уровню маркеров органного поврежде-
ния. Через 24 часа при межгрупповом сравнении течения
послеоперационного периода дренажные потери в груп-
пах сопоставимы, что косвенно подтверждает отсутствие
негативных влияний предлагаемых методик перфузии на
гемостаз в послеоперационном периоде. В тоже время,

при сопоставимых дозировках инотропной поддержки
для профилактики сердечной недостаточности (по прото-
колу, принятому в клинике), дозы вазопрессорной тера-
пии были значимо ниже в группе ПММА и не требовались
в группе ГФ, что подтверждает минимизированную
вазоплегию как следствие реперфузии в исследуемых
группах. При этом перфузионное давление, обеспечиваю-
щее адекватный почечный кровоток и, соответственно,
темп диуреза при равной стимуляции фуросемидом 100
мг/сутки, было более адекватным также в исследуемых
группах (табл. 2).
Уровень гемолиза по свободному гемоглобину также
ниже в исследуемых группах, а при использовании в диа-
лизаторе полиметилметакрилатовой мембраны не пре-
вышает референсных значений, как, в свою очередь, и
значения лактата, что демонстрирует отсутствие ткане-
вой гипоксии при модифицированном перфузионном
обеспечении. Улучшение легочной перфузии и достаточ-
ной доставки кислорода в исследуемых группах также
подтверждается значимо более адекватным индексом
оксигенации, что в конечном итоге и приводило к сниже-
нию длительности искусственной вентиляции легких
(ИВЛ) в послеоперационном периоде. Использование 
диализных методик также обеспечило сохранение почеч-
ной функции (р1/2=0,000000021 и р1/3=0,000000000452
соответственно) (табл. 3).
Анализ концентрации биологически активных молекул в
крови больных показал, что фильтрация и сорбция при
ИК снижают уровень воспалительных цитокинов и триг-
герных молекул системной воспалительной реакции.
Концентрации целевых аналитов системного воспаления
исследовались после окончания ИК через 1 час и через 
24 час. При внутригрупповом сравнении значения были
довольно разнонаправленны. При «классической» перфу-
зии значимо повышался провоспалительный ИЛ-6 при
снижении противовоспалительного ИЛ-10 и повышении
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Таблица 2. Клинические показатели через 24 часа после искусственного кровообращения, М [Q1-Q3]

Table 2. Clinical parameters 24 hours after cardiopulmonary bypass, M [Q1-Q3] (Min-Max)

Примечание: значения р – при межгрупповом сравнении (р 1/2, 1/3, 2/3).
Note: p­values are presented for the differences between the groups.
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остальных маркеров кроме СРБ. При гемодиафильтрации
также несколько повышался ИЛ-6 при прежнем уровне
ИЛ-10 и прокальцитонина, но значимо снижались СРБ и
триггерный рецептор миелоидных клеток. В группе с
ПММА-диализатором, напротив, отмечалось значимое
снижение провоспалительных интралейкинов при повы-
шении противовоспалительных маркеров, лейкоцитоза и
прокальцитонина, и снижении СРБ и sTrem-1 (табл. 4).
Тем не менее, при межгрупповом сравнении при исходно
сопоставимых показателях интралейкинов, в исследуе-
мых группах уровень ИЛ-6 значимо ниже, а провоспали-
тельного ИЛ-10 выше, чем при стандартной перфузии.
Количество лейкоцитов и СРБ значимо меньше, а РСТ
повышался. Также через сутки отмечалось значимое сни-
жение sTrem-1 в исследуемых группах, но следует отме-
тить, что в первый час после ИК этот показатель был
существенно выше в группе сравнения (табл. 4).
Помимо доброкачественных изменений цитокинового
статуса у больных, имело место достоверное улучшение
течения послеоперационного периода в исследуемых
группах (табл. 5).
Хотя все больные были экстубированы в первые после-
операционные часы, длительность восстановления адек-
ватного самостоятельного дыхания значимо выше в груп-
пе сравнения. Частота сердечной недостаточности,
потребовавшей необходимости в механической поддерж-
ке кровообращения (экстракорпоральной мембранной
оксигенации), сопоставима в группах и была обусловлена
в первую очередь характером оперативного вмешатель-
ства. Почечная дисфункция с потребностью в диализной
терапии незначимо чаще манифестировала в группе
сравнения. В исследуемых группах все это, в комплексе с
меньшей потребностью в вазопрессорной поддержке,
улучшенными респираторными и метаболическими пока-

зателями (табл. 2,3), определило невысокую длитель-
ность лечения в реанимации и, соответственно, госпита-
лизации (табл. 5). Летальность зависела от многих пере-
менных, однако была незначимо выше в группе
сравнения без модифицированной перфузии.
Таким образом, снижение концентрации воспалительных
цитокинов и отдельных маркеров органного поврежде-
ния, а также клинические данные свидетельствует о
положительном влиянии обоих методов модифицирован-
ной перфузии на триггерные факторы системного воспа-
лительного ответа и развитие органной дисфункции при
длительном искусственном кровообращении.

ОБСУЖДЕНИЕ

В патогенез декомпенсации существующих у кардиохи-
рургических пациентов коморбидных заболеваний значи-
мый вклад вносит СВР, проявляющаяся от незначитель-
ных биохимических изменений до тяжелой органной
недостаточности. Имеет значение и временной фактор –
чем длительней период замещения функции сердца и лег-
ких, тем более выражена СВР [11]. В настоящее время раз-
работаны различные фармакологические и механические
методы снижения СВР – введение кортикостероидов и
антиоксидантов, интраоперационная ультрафильтрация,
малоинвазивные экстракорпоральные контуры [12,13].
Большинство известных способов снижения повреждаю-
щегося действия ИК идут по пути применения систем с
минимальной экстракорпоральной циркуляцией, улучше-
нии биосовместимости путем специализированного
покрытия, использования центрифужных перфузионных
насосов [14-16]. Кроме того, активация лейкоцитов при ИК
также является одним из важнейших факторов, приво-
дящих к полиорганной дисфункции у пациентов после
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Таблица 3. Маркеры органного повреждения через 24 часа после искусственного кровообращения, М [Q1-Q3]

Table 3. Levels of organ damage markers 24 hours after cardiopulmonary bypass, M [Q1-Q3] (Min-Max)

Примечание: свHb – свободный гемоглобин плазмы; PaO2/FiO2* – индекс оксигенации, для выживших пациен­ тов на спонтанном дыхании с FiO2 6 л 
и без ЭКМО. Значения р – при межгрупповом сравнении (р 1/2, 1/3, 2/3). 
Note: fHb – free hemoglobin; PaO2/FiO2* – the oxygenation index for spontaneously breathing survivors with 6 L FiO2 without ECMO. 
P­values are presented for the differences between the groups.
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Таблица 4. Концентрация маркеров системного воспаления, М [Q1-Q3] (Min-Max)(Min-Max)

Table 4. Levels of systemic inflammatory markers, M [Q1-Q3] (Min-Max)

Примечание: ИК – искусственное кровообращение; sTrem­1 – триггерный рецептор миелоидных клеток. Значения р – при межгрупповом сравнении (р 1/2,
1/3, 2/3).
Note: CPB – cardiopulmonary bypass; sTrem­1 – soluble triggering receptor expressed on myeloid cells­1. P­values are presented for the differences between the groups.
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кардиохирургических вмешательств [17], поэтому некото-
рые авторы применяют фильтры, чтобы уменьшить акти-
вацию эндотелиальных клеток и трансэндотелиальную
миграцию лейкоцитов Основными недостатками этого
метода являются повышенное сопротивление току крови,
создание турбулентного кровотока и микроэмболии [18]. 
Модифицированные методики ультрафильтрации крови
[16,19], сорбционные и аферезные способы [20,21] уда-
ляют незначительные объемы жидкости, что не позво-
ляет осуществить существенный перенос медиаторов
системного воспаления через полупроницаемую мембра-
ну гемофильтра, обеспечить дифференцированную эли-
минацию воспалительных и противовоспалительных
агентов. Используемый при этом роликовый насос сам
является источником инициации СВР и дополнительно
травмирует форменные элементы крови. В то же время
расширение количества пациентов с органными дисфунк-
циями в следствие коморбидных заболеваний, расшире-
ние возрастных параметров для хирургического лечения
кардиальной патологии, увеличение длительности ИК

при технологически сложных операциях [22] определяют
актуальность поиска дальнейших вари- антов минимиза-
ции СВР в течении ИК, которые позволили бы редуциро-
вать, корректировать или удалять повреждающие факто-
ры в течение перфузии, снижая возможность риска
осложненного течения послеоперационного периода. 
Проведенный анализ применения высокообъемной пас-
сивной гемофильтрации и современных диализаторов с
сорбционными свойствами при длительном ИК пока-
зывает определенные преимущества в решение этой 
проблемы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гемодиафильтрация с использованием полиионного
буферного раствора и диализного фильтра на основе
полиметилметакрилата с сорбирующими свойствами при
длительном искусственном кровообращении у коморбид-
ных пациентов позволяет снизить риски органной дис-
функции в послеоперационном периоде.
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Таблица 5. Клиническая характеристика послеоперационного периода
Table 5. Postoperative characteristics of the study group

Примечание: ИВЛ – искусственная вентиляция легких; п/о – после операции; ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация; ПЗПТ – почечно­замести­
тельная терапия; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии. Значения р 1/2, 1/3, 2/3 – при межгрупповом сравнении.
Note: ECMO ­ extracorporeal membrane oxygenation; RRT – renal replacement therapy; ICU ­ intensive care unit. P­values are presented for the differences between the
groups.
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