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Физиология и патофизиология
сосудистой проницаемости

Две трети жидкости человеческого

тела находится во внутриклеточном

пространстве. Внеклеточное простран


ство состоит из плазмы крови и интер


стициального пространства, которые

сообщаются через сосудистый эндоте


лий для обмена электролитами и пита


тельными веществами, необходимыми

для клеточного метаболизма. Непре


рывное положительное гидростатичес


кое давление внутри сосуда формирует

движение жидкости в интерстициаль


ное пространство. В физиологических

условиях большие молекулы, такие как

белки и коллоиды, не могут пересечь

эндотелиальный барьер в значимых ко


личествах, который обусловливает цир


куляцию крови, в противном случае

внутрисосудистое гидростатическое

давление может привести к неконтро


лируемому переходу жидкости в интер


стициальное пространство и диссеми


нированному отеку тканей. В 1896 г.

Эрнест Старлинг предположил, что

уровень интерстициального коллоид


но
осмотического давления значитель


но ниже такового внутрисосудистого

давления. Градиент концентрации меж


ду сосудистым барьером образует поток

жидкости, направленный в сторону со


суда, и противостоит гидростатическо


му сосудистому давлению, что обуслов


ливает уменьшение фильтрации за еди


ницу времени. В соответствии с кон


цепцией Старлинга только слой эндо


телиальных клеток отвечает за функ


цию сосудистого барьера. Однако на

модели микрососудов крысы было по


казано, что уровень интерстициального

коллоидно
осмотического давления,

соответствующий 70% уровня внутри


сосудистого осмотического давления,

не вызывает интерстициальный отек,

что противоречит концепции Старлин


га, которая предполагает незначитель


ную концентрацию белка в интерсти


ции. В то же время это подчеркивает

ключевую роль эндотелиального глико


каликса в перемещении жидкости. Здо


ровый эндотелий сосудов покрыт транс


мембранными синдеканами и связан


ными с мембраной глипиканами, со


держащими гепарансульфат и хондрои


тинсульфат боковые цепи, которые

вместе составляют эндотелиальный

гликокаликс. Плазменные белки, рас


творенные гликозаминогликаны и гиа


луроновая кислота включаются в глико


каликс и задерживаются в эндотелиаль


ном поверхностном слое (ЭПС), компо


ненты которого периодически меняют


ся. В физиологических условиях ЭПС

имеет толщину примерно 1 мкм и свя


зывает приблизительно 800 мл плазмы

крови, поэтому объем плазмы можно

разделить на две части – циркулирую


щую и нециркулирующую. Таким обра


зом, гликокаликс действует как молеку


лярный фильтр, задерживающий белки

и увеличивающий онкотическое давле


ние в ЭПС. Небольшое пространство

между анатомической стенкой сосуда и

ЭПС практически не содержит белков.

Таким образом, потеря жидкости через

сосудистый барьер ограничивается он


котическим градиентом давления внут


ри ЭПС. Поэтому вместо классической

концепции Старлинга придерживаются

концепции двойного барьера, в соот


ветствии с которой сосудистый барьер

составляет, помимо линии эндотели


альных клеток, в первую очередь ЭПС

(рис. 1А и рис. 1Б).

Рис. 1А. Движение жидкости через сосудистый

эндотелий согласно концепции Старлинга 

Рис. 1Б. Движение жидкости через сосудистый

эндотелий согласно концепции двойного барьера

Pv – гидростатическое давление в капилляре;

PI  – гидростатическое давление в интерстиции;

Пv – онкотическое давление в капилляре;

ПI – онкотическое давление в интерстиции;

EC – эндотелиальная клетка;

EG – эндотелиальный гликокаликс;

ESL – эндотелиальный поверхностный слой;

Пs – онкотическое давление ниже слоя эндотели�

ального гликокаликса;

ПESL – онкотическое давление в эндотелиальном

поверхностном слое.

ЭПС расположен между кровью и

тканями и участвует во многих процес


сах, относящихся к функциям сосудис


того барьера, в том числе воспалении и

активации свертывающей системы.

Опубликованы данные исследований,

в которых определены различные фак


торы и патологические состояния, нару


шающие функцию гликокаликса и тол


щину ЭПС. В исследовании Chappell и

соавт. на модели сердца свиньи проде


монстрировано 30
кратное увеличение

потерь гепарансульфата после постише


мической реперфузии. Эти данные были

подтверждены клиническими исследо


ваниями, которые показали повышен


ный уровень в плазме синдекана
1 и ге


парансульфата у пациентов с глобаль


ной или региональной ишемией в боль


шой сосудистой хирургии. Кроме ише


мически
реперфузионной травмы раз


рушать гликокаликс может также цир


куляция медиаторов воспаления. Фак


тор некроза опухоли, цитокины, протеа


зы и гепариназа, выделяемые из тучных

клеток при их активации, – хорошо из


ученные участники синдрома систем


ной воспалительной реакции, которые

способствуют уменьшению толщины

ЭПС, что повышает адгезию лейкоци


тов и проницаемость эндотелия. Инте


ресно, что гиперволемия также может

вызвать ухудшение функции гликока


ликса через высвобождение предсердно


го натрийуретического пептида. Следо


вательно, гиперволемия как результат

неадекватного количества введенной

жидкости может привести к ятрогенно


му повреждению гликокаликса.

Фундаментальные исследования по


казали, что уменьшение плотности гли


кокаликса приводит к ухудшению его

свойств как второго барьера. При этом

значительно увеличивается трансэндо


телиальная проницаемость с последую


щим формированием интерстициально


го отека. Актуальность этих экспери


ментальных данных была полностью

подтверждена в исследовании Нельсона

и соавт., в котором показаны повышен


ные плазменные уровни гликозамино


гликанов и синдекана
1 у больных с сеп


сисом, а медиана уровня гликозамино


гликана была выше у пациентов, кото


рые не выжили.

Баланс жидкости и его нарушение
Потери жидкости с мочой и перспи


рацией влияют в первую очередь на

внесосудистый компартмент и воспол


няются за счет всасывания из желудоч


но
кишечного тракта. Поскольку при

запрете приема жидкости через рот фи


зиологическое восполнение невозмож


но, восполнение дефицита жидкости

может произведено путем инфузии

кристаллоидов. При этом состав инфу


зионной среды должен быть макси


мально приближен к физиологическо


му составу, чтобы избежать нарушений

кислотно
основного баланса. Потери

жидкости во время операции, при трав


ме и септическом шоке затрагивают

прежде всего внутрисосудистый ком


партмент.

Таким образом, существенная разница

между этими состояниями заключается

в том, что в одном случае потеря жидкос


ти компенсируется перераспределением

между внутриклеточным, интерстици


альным и внутрисосудистым простран


ствами, что замедляет обезвоживание;

а в другом случае потеря жидкости

приводит к острой гиповолемии. Пред


операционная гиповолемия после ноч


ного периода голодания, описанная

в классических учебниках по анестезио


логии, наблюдается вовсе не у каждого

хирургического пациента, так как при

прекращении поступления жидкости че


рез пищеварительный тракт замедляется

и выведение жидкости. Таким образом,

проведение дополнительной инфузии

перед хирургическим вмешательством

с целью восполнить эти потери является

неоправданным. Чрезмерная жидкост


ная нагрузка способствует выделению

предсердного натрийуретического пеп


тида, нарушающего функцию гликока


ликса, увеличивает уровень проницае


мости сосудов и приводит к формирова


нию отека тканей, что является началь


ной точкой порочного круга, который

обусловливает сосудистую утечку и ор


ганную недостаточность. Перспираци


онные потери жидкости также часто пре


увеличиваются – даже при открытой аб


доминальной полости они редко превы


шают 1 мл/кг за 1 ч. Таким образом, ис


ходя из теоретических расчетов, воспол


няться должны только указанные выше

потери жидкости. В то же время до сих

пор многие специалисты считают необ


ходимым переливать значительно боль


шие количества жидкости перед опера


цией с целью уменьшить риски гипотен


зии и почечной недостаточности в по


слеоперационном периоде, хотя нет ни


каких доказательств того, что риски и

частота почечной недостаточности

уменьшаются при либеральной страте


гии периоперационной инфузии. Кроме

того, доказано, что профилактическая

инфузия кристаллоидов не уменьшает

риски гипотензии, вызванной дилатаци


ей сосудов, как, например, при спиналь


ной или эпидуральной анестезии.

Тем не менее обычно требуется объем

инфузии, превышающий тот, который

рассчитан только по физиологическим

потребностям. Показано, что после

большой хирургической операции вы


званный общий дефицит жидкости мо


жет достигать 3
6 л, причем его пик дос


тигается в течение до 72 ч после травмы

или хирургического вмешательства.

Классическим объяснением этого

явления является перемещение жидкос


ти в так называемое третье простран


ство. Это третье пространство может

быть разделено на анатомическую и не


анатомическую части. В физиологичес


ких условиях жидкость, перетекающая

из сосудистого русла в интерстициаль


ное пространство через интактный

сосудистый барьер, содержит небольшое
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Многие исследования, как фундаментальные, так и клинические, подтверждают влияние периоперационной
инфузионной терапии на исходы лечения хирургических больных. Для понимания физиологических основ
инфузионной терапии и включения их в рутинную практику необходимо рассмотреть три основных вопроса:
что происходит с внутрисосудистой жидкостью в норме и при патологии; как действуют различные инфузионные
растворы после введения и какие цели преследуются введением жидкости, т.е. как они могут быть оценены
и достигнуты. Современные фундаментальные исследования принесли новые знания относительно барьерной функции
сосудистого эндотелия, особенно касающиеся функциональных изменений, приводящих к сосудистой утечке.
Экспериментальные и клинические исследования относительно исходов инфузии кристаллоидов и коллоидов
показывают достаточно противоречивые результаты. То же самое можно сказать о клинических исследованиях
выбора параметров для определения целевой инфузии. Поэтому целью данной статьи стало объединение знаний
о функции и дисфункции сосудистого эндотелия как барьера, влиянии различных инфузионных препаратов
и возможностях мониторинга гемодинамики для формирования понятия рациональной инфузионной терапии.

Ю.Л. Кучин, к.м.н., кафедра анестезиологии и интенсивной терапии Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев
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количество белков. Это не приводит

к интерстициальному отеку до тех пор,

пока она может быть удалена лимфати


ческой системой. Потери в анатомичес


кое третье пространство основаны на

данном механизме, но могут превышать

возможности лимфатической системы.

Неанатомическим третьим пространст


вом обычно называют компартмент,

отделенный от интерстициального

пространства. Потери жидкости в это

пространство считаются необратимыми,

т.е. жидкость не может снова вернуться

во внеклеточный компартмент. Приме


рами перетекания жидкости в неанато


мическое мертвое пространство могут

быть накопление ее в поврежденной

ткани, кишечнике или брюшной полос


ти. Однако, несмотря на проведение

большого количества исследований,

идентифицировать это пространство не

удалось. В то же время достаточно из


учено перемещение жидкости из внут


рисосудистого в интерстициальное

пространство. Это перемещение (сдвиг)

может быть дифференцировано на два

типа.

Тип 1 – происходит всегда, даже при

неповрежденном сосудистом барьере.

Это перемещение жидкости представля


ет собой физиологический переход

очень бедной на белки жидкости из со


суда в интерстиций, хотя иногда эти по


тери могут происходить в патологичес


ких количествах.

Тип 2 – патологическое перемещение

жидкости, вызванное дисфункцией со


судистого барьера. В отличие от типа 1,

жидкость при этом содержит концентра


цию белков, близкую к таковой в плазме.

Этот сдвиг имеет преимущественно три

причины. Во
первых, хирургическая

травма способствует проницаемости ка


пилляров для белка. В одном из исследо


ваний было показано увеличение на 10%

интерстициальной жидкости в кишеч


нике при наложении кишечного анасто


моза у кролика даже при полном отсутст


вии инфузии, а введение 5 мл/кг крис


таллоидов увеличило интерстициальную

часть на 20%. Во
вторых, реперфузион


ное повреждение и медиаторы воспале


ния нарушают сосудистый барьер.

В
третьих, ятрогенная гиперволемия мо


жет привести к разрушению гликокалик


са и вызвать массивное перемещение

жидкости и белков в интерстициальное

пространство. Патологическому сдвигу

подвержены все внутривенно введенные

жидкости. В противоположность мне


нию, что коллоиды в отличие от крис


таллоидов не проникают через сосудис


тый барьер, Rehm и соавт. описали воле


мический эффект >90% только тогда,

когда введение гидроксиэтилкрахмала

(ГЭК, HES) титровали до фактической

нормальной внутрисосудистой потери

объема. При введении этого же раствора

в виде болюса нормоволемическому па


циенту две трети объема немедленно бы


ли выведены из сосудистого русла. По

данным других авторов, при гиперволе


мии более 60% объема коллоида перехо


дит непосредственно в интерстициаль


ное пространство. Следовательно, объем

восполнения коллоидами требует тща


тельного соотношения с потерями жид


кости при гиповолемии, чтобы не допус


тить перемещения жидкости, белков и

самого введенного коллоида в интерсти


циальное пространство. На основе кон


цепции двойного барьера, гипопротеи


немия усугубляет дисфункцию сосудис


того барьера и способствует формирова


нию отека тканей. Периоперационное

перемещение жидкости получило под


тверждение в клинических данных,

опубликованных более 20 лет назад. Ло


уэлл и соавт. показали увеличение массы

тела более чем на 10% почти у половины

пациентов, поступивших в отделение

интенсивной терапии после большой хи


рургической операции. Это увеличение

массы тела, фактически состоящее из

интерстициального отека, было тесно

связано с ростом смертности.

Обезвоживание, свидетельствующее

о дефиците жидкости во внутриклеточ


ном секторе, и острая гиповолемия,

свидетельствующая о клинически зна


чимом дефиците внутрисосудистого

сектора, являются разными диагнозами

и требуют разных терапевтических под


ходов.

С мочой и перспирацией теряется

свободная от коллоидов жидкость, что

в большинстве случаев может компен


сироваться перераспределением между

внутрисосудистым и внесосудистым

пространствами, не повреждая таким

образом внутрисосудистый компарт


мент напрямую. Соответственно, при

обезвоживании пациент должен лечить


ся путем восполнения и компенсации

дальнейших потерь внесосудистого сек


тора, что обеспечивается инфузией

кристаллоидов. В противоположность

этому при острой гиповолемии внутри


сосудистый сектор поражен первично.

Потому кристаллоидам, которые сво


бодно перемещаются между интерсти


циальным и внутрисосудистым про


странством, значительно тяжелее ком


пенсировать острую гиповолемию. По


теря коллоидов и белков при острой ги


поволемии вызывает снижение уровня

внутрисосудистого онкотического дав


ления, что при инфузии безколлоидных

жидкостей будет усугублять формирова


ние интерстициального отека. Таким об


разом, для лечения острой гиповолемии

необходимо применение инфузионных

средств, которые находятся во внутри


сосудистом секторе и поддерживают он


котическое давление. Именно эти свой


ства характерны для коллоидов.

Инфузионные растворы и их применение
Кристаллоиды свободно проникают

через сосудистый барьер. Только пятая

часть введенного внутривенно объема

остается внутри сосудистого барьера.

Декларируемое в учебниках четырех


кратное соотношение инфузии кристал


лоидным инфузии, необходимое для

достижения сопоставимых с коллоида


ми объемных эффектов, верно только

для неповрежденного сосудистого ба


рьера. При возникновении капиллярной

утечки, при которой коллоиды так же

могут проходить эндотелий, соотноше


ние волемического эффекта кристалло


идов к коллоидам может достигать 1,6:1

и даже 1:1. Однако введение коллоидов

приводит к большему линейному увели


чению преднагрузки и сердечного ин


декса как у септических, так и у несеп


тических пациентов с гиповолемией по

сравнению с введением кристаллоидов;

кроме того, на экспериментальной мо


дели острой кровопотери доказана боль


шая длительность волемического эф


фекта коллоидов. Несмотря на то что

при серьезных нарушениях сосудистой

проницаемости согласно концепции

двойного барьера коллоиды также легко

переходят в интерстициальное про


странство, значимо больший объем вос


полнения гиповолемии кристаллоидами

в ряде исследований тесно связан с се


рьезными осложнениями, такими как

респираторный дистресс
синдром, отек

головного мозга и абдоминальный ком


партмент
синдром у пациентов с тяже


лой травмой, а также способствует раз


витию гиперхлоремического ацидоза.

Одновременно с дискуссией о преиму


ществах коллоидов или кристаллоидов

продолжаются исследования относи


тельно различий между коллоидами.

Однако доказательные данные относи


тельно большей эффективности или

безопасности одного коллоидного пре


парата над другим отсутствуют.

Естественным коллоидом, который

используется в клинической практике,

является альбумин. К искусственным

коллоидам относятся декстраны (огра


ниченно применяются в некоторых

странах СНГ), ГЭК и желатины. В евро


пейских странах преимущественно ис


пользуются искуственные коллоиды,

альбумин применяется в значительно

меньших объемах.

В физиологических условиях альбу


мин является основным компонентом

внутрисосудистого осмотического дав


ления и теоретически должен идеально

подходить для восстановления потерь

белка из сосудистого жидкостного сек


тора. Вместе с тем альбумин может вы


звать серьезные аллергические реакции

и иммунологические осложнения. Наи


большее количество исследований при


менения альбумина для лечения гипово


лемии проведено у больных в критичес


ком состоянии. Кокрановский обзор 30

рандомизированных контролируемых

исследований, включивших 1419 паци


ентов с гиповолемией, не показал сни


жения смертности при восполнении

альбумином по сравнению с использо


ванием кристаллоидов. В одном из ис


следований смертность была даже выше

в группе альбумина. Исследование

SAFE, включившее 6997 пациентов, не

показало преимуществ применения аль


бумина в сравнении с солевыми раство


рами: летальность, количество дней рес


пираторной поддержки и риски замес


тительной почечной терапии были со


поставимыми в этих группах. Кроме то


го, никаких различий в дни искусствен


ной вентиляции легких или необходи


мости почечно
заместительной терапии

не наблюдалось. Результаты  этого ис


следования легли в основу выводов мета


анализа, которые рекомендуют ограни


чивать дозу коллоидов у больных с че


репно
мозговой травмой (ЧМТ). Следу


ет отметить, что в этом исследовании

в качестве коллоида использовали

Albutex 4%. Теоретическая осмолярность

этого препарата составляет 274 мосм/л,

в то время как номинальная – всего

лишь 250 мосм/л. Таким образом, иссле


дование показало, что применение ги


поосмолярных растворов не рекомендо


вано у больных с ЧМТ, а выводы автома


тически были перенесены на все колло


иды, включая изо
 и даже гиперосмо


лярные растворы.

В то время как использование изоон


котического альбумина не показало

влияний на исходы у критических паци


ентов, применение гиперонкотического

альбумина увеличивало летальность.

Хотя желатин широко используется для

инфузионной терапии в некоторых

странах, в 1978 г. FDA (Food and Drug

Administration) отказалась одобрить

продажу в США внутривенного желати


на для увеличения объема плазмы из
за

повышения вязкости крови, снижения

свертывания крови и продления време


ни кровотечения. Ряд исследований, из


учавших инфузию желатинов, показали

безопасность последних в отношении

коагуляции и органной дисфункции,

кроме почечной функции. В исследова


нии Махмуда и соавт. продемонстриро


ваны более высокие уровни сыворотки

мочевины и креатинина, тубулярная

дисфункция у пациентов, получавших

4% желатин, в сравнении с применени


ем ГЭК у больных после оперативных

вмешательств по поводу аневризмы

аорты, что свидетельствует о повышен


ных рисках их использования у лиц

с дисфункцией почек. Лаксенейр и со


авт. провели исследование, в котором

у пациентов  (n=19 593) в качестве плаз


мозаменителей применяли коллоидные

растворы, продемонстрирована наибо


лее высокая частота аллергических реак


ций именно на желатины. Также было

показано, что желатины и декстраны

следует избегать у пациентов с известной

лекарственной аллергией в анамнезе.

По данным исследования Мартес и соавт.,

во Франции на долю желатинов прихо


дится 95% анафилактических реакций

при применении всех коллоидов. ГЭК

представлены на фармакологическом

рынке наиболее широко, они отличают


ся по концентрации, молекулярной мас


се, молярному замещению, соотноше


нию C2/C2, растворителю и фармаколо


гическому профилю. Малые молекулы

ГЭК выводятся путем клубочковой

фильтрации, крупные молекулы гидро


лизируются в более мелкие фракции и

частично задерживаются в ретикулоэн


дотелиальной системе. Ни одно из ис


следований не показало отрицательных

последствий накопления ГЭК в моно


нуклеарных фагоцитах, однако доказа


но, что низкомолекулярные ГЭК накап


ливаются меньше в сравнении с высоко


молекулярными ГЭК. Существуют дан


ные об отрицательном воздействии ГЭК

на свертывающую систему. Использова


ние препаратов с молекулярной массой

более 200 кДа способствует уменьше


нию плазменных концентраций фактора

VIII и Виллебранда, что приводит к сни


жению адгезии тромбоцитов. Особое

внимание при использовании ГЭК сле


дует обращать на функцию почек. Боль


шинство случаев осмотического нефро


зоподобного поражения почек описаны

у реципиентов почек после введения

ГЭК 200/0,62 донорам со смертью мозга.

Последний пересмотр рекомендаций

по лечению пациентов с сепсисом и сеп


тическим шоком включил в себя сущес


твенные изменения в сравнении с пре


дыдущими относительно тактики инфу


зионной терапии. Кристаллоиды одно


значно были определены как препараты

выбора при начальной водной нагрузке,

не рекомендовано применять ГЭК

у этой группы больных, возможность

применения альбумина только в том

случае, если требуется много кристалло


идов (2C). Такие радикальные измене


ния вызвали весьма оживленную дис


куссию в научном мире, и это мнение

нельзя считать общепринятым. В основу

этих рекомендаций легли данные, полу


ченные в исследованиях VISEP, CRYST


MAS, 6S и CHEST. Из них только в ис


следовании CRYSTAL были показаны

преимущества коллоидов. Однако прак


тически к каждому из этих исследова


ний есть серьезные вопросы относи


тельно дизайна.

В исследовании CRYSTMAS (2012)

отсутствует информация о параметрах

гемодинамики или лактата (т.е. показа


ний к инфузии), общем объеме инфузии

(не только исследуемом, но и того, кото


рый получали пациенты до рандомиза


ции), выборка была мала для сравнения

летальности. В исследовании не указан

алгоритм оценки эффективности инфу


зии, т.е. неизвестно, прекращали ли ин


фузию тогда, когда ее проведение уже не

было показано или были возможные

противопоказания.

При внимательном изучении основно


го исследования, которое легло в основу

запрета коллоидов 6S Trial, выясняется,

что кристаллоидная группа на самом

Продолжение на стр. 12.
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деле таковой не была. В группе кристал


лоидов разрешалась инфузия до 1 л син


тетических коллоидов до рандомизации

(т.е. практически маскимально допусти


мая суточная доза). В обе группы вклю


чали пациентов с острой почечной недо


статочностью, хотя это является проти


вопоказанием к введению HES по ин


струкции. При максимально допусти


мой суточной дозе 33 мл/кг объем инфу


зии составил в группе коллоидов

44 мл/кг (24
75 мл/кг), который ничем

не отличался от объема перелитых кол


лоидов 47 мл/кг (25
76 мл/кг), несмотря

на ограничения в инструкции. Кроме

того, если рассмотреть показания к ин


фузии, то 25% пациентов были стабиль


ны и не нуждались в инфузии, у 75%

больных – SCVO2 и Lac удовлетворяли

целевым значениям, а исходные цент


рального венозного давления (ЦВД) и

АДср у 75% не представлены. Кроме то


го, недостаточно данных об исходной

сравнимости групп и идентичности те


рапии в период исследования.

Исследование CHEST, которое вы


явило в группе HES большую частоту

повреждений почек и почечной замес


тительной терапии, не показало разни


цы по показателям летальности как в об


щей группе (90
дневная выживаемость),

так и во всех подгруппах, включая ост


рую почечную недостаточность (ОПН),

сепсис, травму, ЧМТ, APACHE II. Кроме

того, как и в CRYSTAL, HES вводили до

рандомизации пациентам обеих групп.

Результаты исследования CRISTAL по


казали, что в широкой популяции паци


ентов (при сепсисе, множественной трав


ме, других причинах гиповолемического

шока), госпитализированных в отделения

реанимации и интенсивной терапии, ре


сусцитация коллоидами или кристаллои


дами ассоциировалась c одинаковыми

показателями 28
дневной летальности.

Однако через 90 дней количество случаев

смерти в группе коллоидов было меньше,

чем в группе кристаллоидов.

В декабре 2013 г. заключение EMЕA

подтвердило опубликованное ранее (25

октября 2013 г.) положение, о том, что

растворы ГЭК не должны использовать


ся для лечения пациентов с сепсисом,

ожогами или больных в критическом со


стоянии из
за повышенного риска по


вреждения почек и смертности. Одно


временно подтверждено, что растворы

ГЭК могут по
прежнему использоваться

у пациентов для лечения гиповолемии,

вызванной острой кровопотерей, в тех

случаях, когда не возможно достичь ре


зультата с помощью инфузии кристал


лоидов. В целях минимизации потенци


альных рисков у этих больных ГЭК не

должны использоваться в течение более

24 ч, а также следует контролировать

функцию почек. Рекомендуется даль


нейшие исследования проводить в отно


шении использования ГЭК в плановой

хирургии и у пострадавших с травмой.

Не подвергая сомнению тот факт, что

данные рекомендации обязательны

к исполнению, необходимо отметить,

что они не являются окончательными.

Все данные, которые легли в основу это


го положения, были получены из рандо


мизированных клинических исследова


ний (РКИ), т.е. включали данные после

рандомизации больных в группы, что,

как правило, происходило после стаби


лизации состояния пациентов. В то же

время рекомендации для начального

(немедленного) восполнения жидкости

не могут быть построены на РКИ, так

как включение в них пациента должно

сопровождаться, как минимум, подписа


нием информированного согласия,

оценки критериев включения и исключе


ния и процедуру рандомизации. В то же

время экстраполяция выводов, получен


ных на одной популяции (например, сеп


тических больных после стабилизации),

на другую популяцию (например, паци


ентов с острой кровопотерей) всегда вы


зывает много вопросов, так как противо


речит научному методу в принципе.

Главным доводом большинства при


веденных исследований относительно

недопустимости применения коллоидов

является увеличение рисков почечной

недостаточности. Наиболее вероятным

ее патофизиологическим механизмом

при применении коллоидов является

вызванная инфузией гиперосмолярных

веществ продукция мочи с большой вяз


костью у обезвоженных пациентов. Клу


бочковая фильтрация гиперосмолярных

молекул повышает вязкость мочи и вы


зывает застой в тубулярном аппарате.

Повышение плазменного онкотическо


го давления независимо от генеза давно

известно как фактор риска ОПН. Осно


вываясь на этом механизме, можно

предположить, что все гиперосмоляр


ные коллоиды могут потенциально вы


зывать повреждение почек, в то время

как изоосмолярные растворы выглядят

более безопасными.

В то же время опубликовано достаточ


но большое количество исследований,

которые свидетельствуют об отсутствии

значимых негативных эффектов колло


идов на функции почек при условии со


блюдения показаний и противопоказа


ний. Sumpelmann и соавт. проанализи


ровали данные 316 детей (в возрасте от 0

до 12 лет), включившие все виды хирур


гии, в т. ч. сердечно
сосудистую, и при


шли к выводу, что умеренные дозы кол


лоидов помогают сохранять стабиль


ность гемодинамики с вероятностью се


рьезных побочных эффектов менее 1%.

В ответ на критическую статью отно


сительно применения коллоидов у боль


ных с сепсисом в том же журнале опуб


ликована коллективная статья, ставя


щая под сомнение однозначность выво


дов. Это касается в первую очередь целе


сообразности применения коллоидов

в указанной дозе: ГЭК (130/0,4) исполь


зовали у 118 пациентов в дозе до

46 мл/кг (суммарная доза ≈649 мл/кг),

желатины инфузировали 87 пациентам

в дозе 43 мл/кг (суммарно ≈525 мл/кг).

При этом кристаллоидов было перелито

значительно меньше – 141 пациентам

перелили суммарно до 355 мл/кг. Кроме

того, много вопросов вызвал состав ра


бочей группы (все эксперты из одного

центра) и скорость принятия статьи

к публикации (3 дня). Существуют и

другие публикации, анализирующие

возможные причины почечной недоста


точности. Mullens и соавт. пришли к вы


воду, что именно сердечная недостаточ


ность, описываемая как результат инфу


зии коллоидов, была причиной венозно


го застоя, а не дисфункция почек была

связана с малым сердечным выбросом

из
за гиповолемии. Boyd в исследова


нии пациентов с септическим шоком

указывает на то, что основными факто


рами повреждения почек являются вы


сокое ЦВД и положительный баланс.

Опубликованы исследования, пока


зывающие, что даже очень высокие дозы

– общим объемом до 66 л на протяже


нии 21
го дня – у пациентов с тяжелой

ЧМТ не вызывали нарушения функции

почек. В отличие от результатов иссле


дования VISEP, которое легло в основу

негативного решения относительно

применения ГЭК у септических боль


ных, в исследовании SOAP, которое

включило более 3000 пациентов с тяже


лым сепсисом, получавших ГЭК, не бы


ло выявлено повышений риска относи


тельно почечной недостаточности. Ве


роятной причиной этого было то, что

ГЭК вводили в гораздо меньших коли


чествах (13 против 70 мл/кг) и в течение

более короткого периода в исследова


нии SOAP. Существует доказательство

того, что ГЭС также модулирует воспа


ление. Синтетические коллоиды пре


пятствуют адгезии нейтрофилов к эндо


телию и инфильтрации нейтрофилов

легких. Кроме того, исследования

на модели сепсиса у крыс показали сни


жение воспалительной реакции после

инфузии ГЭК, а на модели геморраги


ческого шока было показано уменьше


ние выделения фактора некроза опухо


ли, интерлейкинов и окислительного

стресса.

Исследование FIRST показало, что

при проникающей травме инфузионная

терапия с включением ГЭК обеспечива


ет более быстрый клиренс лактата, сви


детельствующий об улучшении перфу


зии тканей, в сравнении с инфузией

кристаллоидов. При этом частота ре


нальных осложнений также была ниже

в группе коллоидов.

Цели и стратегии инфузионной терапии
Инфузионная среда является лекарст


вом и, как любое лекарство, имеет ток


сическое действие при передозировке.

Главная задача инфузионной терапии

при гиповолемии – поддержать адекват


ный объем циркулирующей крови для

обеспечения доставки кислорода с це


лью предотвратить органную дисфунк


цию из
за гипоперфузии и гипоксии

тканей.

Поскольку основной задачей сердечно


сосудистой системы является обеспече


ние доставки достаточного количества

кислорода к клеткам соответственно их

метаболических потребностей, то целе


выми направлениями инфузионной те


рапии есть поддержание адекватной

перфузии тканей для обеспечения окси


генации тканей. Не только гиповоле


мия, но и гиперволемия приводят

к уменьшению тканевой перфузии, что

потенциально угрожает органной недо


статочностью. При этом дополнитель


ная оксигенотерапия не может улучшить

оксигенацию в гипоперфузируемых тка


нях. В связи с тем, что гиповолемия яв


ляется частой причиной нарушений ге


модинамики у критических больных,

обеспечение достаточного внутрисосу


дистого объема является краеугольным

камнем управления гемодинамикой.

Главным вопросом остается то, как оце


нивать адекватность внутрисосудистого

объема.

В лечении пациентов с нестабильной

гемодинамикой, как правило, требуется

ответить на четыре функциональных во


проса.

Первый вопрос – самый важный, но и

одновременно самый сложный: являет


ся ли оксигенация тканей адекватной?

Поскольку уровень оксигенации ткани

нельзя измерить напрямую, следующие

показатели используются для ее оценки:

насыщение кислородом гемоглобина

(сатурация) смешанной венозной кро


ви; сатурация в центральной венозной

крови и сывороточный лактат. Сущест


вует множество исследований, анализи


рующих интерпретацию этих парамет


ров при оценке оксигенации тканей, но

ни один из них не может быть использо


ван для окончательного подтверждения

кислородного дефицита тканей, так как

изменения могут быть вызваны различ


ными заболеваниями или воздействием

лекарств.

Второй вопрос: каким образом можно

увеличить сердечный выброс, который

является главной детерминантой

доставки кислорода? Реагирует ли паци


ент увеличением сердечного выброса на

введенный внутривенно объем?

Третий вопрос касается тонуса сосу


дов: он может быть повышенный (вазо


спазм), сниженный (вазодилатация) или

нормальный у пациента с гипотензией.

Четвертый вопрос относится к работе

сердца: достаточна ли инотропная фун


кция сердца для поддержания нормаль


ного сердечного выброса.

При этом, если говорить о примене


нии ГЭК, то факторами, определяющи


ми их безопасность и эффективность,

являются: соблюдение показания к при


менению, суточная доза, длительность

приема и учет противопоказаний. Глав


ным показанием к использованию кол


лоидов осталась гиповолемия с наруше


нием тканевой перфузии. Противопока


заниями к применению коллоидов явля


ются аллергия, олигоанурия (если она

не вызвана снижением преднагрузки

вследствие гиповолемии), заместитель


ная почечная терапия, внутричерепное

кровотечение, превышение максималь


ной суточной дозы. Не являются проти


вопоказаниями к коллоидам отсутствие

внутрисосудистой гиповолемии, дефи


цит внесосудистой жидкости, длитель


ный период применения и, особенно,

гиперволемия.

Зависимость между дозой коллоида и

нежелательными явлениями или побоч


ными действиями, а также тактически


ми шагами, позволяющими их избе


жать, представлена на рисунке 2. Из схе


мы видно, что, кроме аллергических ре


акций, все остальные побочные дейст


вия и нежелательные эффекты являются

дозозависимыми. Таким образом, в при


менении коллоидов для лечения гипово


лемии главным является определение

эффективной дозы. Индивидуализация

дозы подразумевает не статический мо


ниторинг за определенными перемен


ными, а динамическое наблюдение за

реакцией целого ряда показателей на

проводимую инфузионную терапию.

Рутинными переменными, на которые

опираются врачи в клинической практи


ке для ответа на эти вопросы, являются:

среднее артериальное давление (САД),

ЦВД и темп диуреза. Однако хотя эти па


раметры легко измерить, они на самом

деле не позволяют оценить все аспекты

нарушений гемодинамики и дифферен


цировать их причины полноценно.

Независимо от патологии, которая

привела к уменьшению сердечного вы


броса, физиологической реакцией орга


низма в ответ на стимуляцию бароре


цепторов является восстановление арте


риального давления для поддержания

церебрального перфузионного давле


ния. Из
за модуляции симпатического

тонуса это часто сопровождается тахи


кардией, следовательно, гипотензия

Ю.Л. Кучин, к.м.н., кафедра анестезиологии и интенсивной терапии Национального медицинского университета им. А.А. Богомольца, г. Киев
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свидетельствует о декомпенсации этого

механизма, в то время как нормальное

артериальное давление не может быть

критерием нормальной гемодинамики.

Кроме того, оба основных симптома (та


хикардия и артериальная гипотензия)

могут отсутствовать при гиповолемичес


ком шоке, пока дефицит объема цирку


лирующей крови (ОЦК) не достигнет

20% и более.

Центральное венозное давление име


ет слабую корреляцию с ОЦК и является

недостаточным для определения гипо


волемии, особенно относительно сни


жения сердечного выброса и дефицита

кислорода тканей в ранней стадии.

Кроме того, изменения в ЦВД после

проведенной инфузии не позволяют

сделать какие
либо выводы об измене


нии ударного объема (SV) или сердечно


го выброса (CO). Следовательно, изме


рение ЦВД недостаточно для оценки ге


модинамики пациента и контроля ин


фузионной терапии. Таким образом, не

рекомендуется использовать ЦВД или

давление заклинивания легочных ка


пилляров как единственные показатели

для целевой инфузионной терапии и оп


тимизации преднагрузки. Приоритет


ным является динамический монито


ринг ответа на инфузию и неинвазив


ный мониторинг сердечного выброса

(stroke volume variation – SVV, pulse pres


sure variation – PPV, транспищеводный

допплер).

Поскольку сердечный выброс явля


ется основным показателем, который

показывает соответствие доставки кис


лорода потребностям тканей, эффек


тивность инфузионной терапии лучше

всего оценивать путем непрерывного

мониторинга сердечного выброса.

Основными перспективными направ


лениями мониторинга эффективности

инфузии являются капиллярная утечка,

перфузия органов и функция эндоте


лия. Для мониторинга перфузии тканей

рекомендуются повторные измерения

комбинации Hk/Ht, сывороточного

лактата и дефицита оснований. По


дробный их анализ выходит за рамки

данной статьи и может быть представ


лен в специальных обзорах.

Целью современных методов монито


ринга является определение тактики ве


дения пациента. Анализируются показа


тели сердечного выброса и преднагруз


ки, для того чтобы прогнозировать реак


цию пациента на инфузию. Опублико


вано много исследований периопераци


онной инфузионной терапии, в которых

сравнивается «ограничительная» страте


гия с «либеральной». Однако в связи

с тем, что определений «ограничитель


ных» или «либеральных» стратегий ин


фузии не существует, эти исследования

практически не сопоставимы. Обычно

исследователи обозначали свой рутин


ный режим инфузионной терапии как

контрольную группу и сравнивали его со

своей же ограничительной моделью ин


фузионной терапии. При этом пациент,

который по объему инфузионной тера


пии соответствовал «либеральной» груп


пе в одном исследовании, мог соответст


вовать «ограничительной» группе в дру


гом исследовании. Кроме того, в этих ис


следованиях изучали разные исходы: от

послеоперационной рвоты, боли или ок


сигенации тканей кишечника до анализа

летальности. Brandstrup и соавт. показал,

что периоперационное ограничение

жидкости (2740 против 5388 мл) снижает

частоту несостоятельности кишечного

анастомоза, отека легких, пневмонии и

раневой инфекции у 141 пациента после

колоректального хирургического вме


шательства без увеличения частоты по


чечной недостаточности. Это исследо


вание одновременно является сравни


тельным по инфузии кристаллоид про


тив коллоидной инфузионной терапии,

т.к. ограничительная группа получила

в основном коллоиды, в то время как

либеральная группа получала исключи


тельно кристаллоиды. Во всех этих ис


следованиях не ставилась задача ориен


тироваться на целевые параметры гемо


динамики, в отличие от стратегии, из


вестной как целевая терапия (goal direct


ed therapy – GDT). Эта стратегия иссле


дована Rivers и соавт.: в качестве целей

для оптимизации раннего лечения у па


циентов с сепсисом определяли ЦВД,

среднее артериальное давление, сыворо


точный лактат и сатурацию смешанной

венозной крови. Дальнейшие исследо


вания у хирургических больных подчер


кивают важность функциональных це


левых параметров гемодинамики для

улучшения исходов. В метаанализе,

в который вошли четыре проспективных

рандомизированных исследования, бы


ло показано, что инфузионная терапия,

контролируемая по величине сердечно


го выброса, уменьшала сроки госпита


лизации и частоту осложнений. В коло


ректальной хирургии было определено

снижение воспалительного ответа

(уровня интерлейкина
6) при инфузи


онной терапии, контролируемой с ис


пользованием допплерографии. Другие

исследования показали сокращение

вентиляционной поддержки и сроков

пребывания интенсивной терапии

у кардиохирургических пациентов при

контроле инфузионной терапии по рас


чету целевых гемодинамических пара


метров. В других исследованиях инфузи


онную терапию контролировали по ин


дексу внесосудистой воды легких. Пока


зано, что целевая инфузионная терапия

уменьшает воспаление, заболеваемость и

смертность не только у пациентов с тя


желым сепсисом и септическим шоком,

но и у больных, перенесших большие хи


рургические вмешательства. В исследо


вании Doherty и соавт. сравнивали

результаты лечения пациентов при ли


беральной стратегии инфузионной тера


пии и с рестриктивным режимом. При


чем если в одной рестриктивной группе

использовалась управляемая целевая

стратегия со сложным гемодинамичес


ким мониторингом, то в другой контро


лировали только суточный баланс. Ре


зультаты лечения достоверно были луч


ше в обеих рестриктивных группах, но

интересным было то, что результаты ле


чения у группы с управляемой целевой

инфузией и у группы обычного контро


ля суточного баланса достоверно между

собой не отличались. Таким образом,

даже в отсутствие возможности сложно


го гемодинамического мониторинга

можно улучшить результаты лечения хи


рургических больных – просто не допус


кая больших балансов жидкости. Поло


жительный баланс жидкости более

1100 мл/сут был независимо связан со

смертностью у больных раком.

Вопросы, связанные с избыточной

инфузией, поднимаются не только

в контексте интраоперационной тера


пии. Ограничительная стратегия инфу


зии активно обсуждается и на догоспи


тальном этапе у больных с ЧМТ. Доказа


но, что существующие практики ис


пользования больших объемов исклю


чительно изоонкотических кристаллои


дов при восполнении ОЦК на догоспи


тальном этапе не являются оптимальны


ми. Показаниями к началу инфузион


ной терапии определены САД <80
85 мм

рт. ст., продолжающееся снижение АД,

нарушение сознания в отсутствие ЧМТ.

Согласно современным протоколам

восполнения ОЦК на догоспитальном

этапе показаниями к инфузии являются

нарушение сознания в отсутствие ЧМТ,

отсутствие пульса на лучевой артерии,

частота пульса >130 за 1 мин, снижение

АД <80 мм рт. ст. При этом предусматри


вается болюсное введение жидкости

(например, болюс = 500 мл раствора

лактата Рингера). После введения болю


са следует повторно оценить наличие

показаний к инфузии и, в случае их от


сутствия, отказаться от введения следу


ющего болюса.

На рисунке 3 приведена принципи


альная схема восполнения ОЦК при ги


поволемии.

Главным принципом инфузионной

терапии при коррекции гиповолемии

являются не только параметры монито


ринга, но и оценки ответа этих пара


метров на проводимую жидкостную на


грузку.

Таким образом, направленная (целе


вая) инфузионная терапия, которая про


водится с целью восполнения ОЦК,

должна быть ранней, агрессивной, но

адекватной по объему. Это позволит из


бежать передозировки введенной жид


кости и в последующем нежелательных

явлений.

Заключение
Основной задачей периоперацион


ной инфузионной терапии является

поддержание эффективного внутрисо


судистого объема без избыточного уве


личения интерстициальной жидкости,

поэтому правильное применение ин


фузионных растворов в адекватных до


зах в нужное время может улучшить ре


зультаты лечения хирургических боль


ных, а перегрузка жидкостью потенци


ально их ухудшает.

На основании новых данных относи


тельно проницаемости сосудистого эн


дотелия принцип перемещения жид


кости Старлинга должен быть допол


нен концепцией «двойного барьера».

Деградация сосудистого гликокаликса

приводит к увеличению проницаемос


ти капилляров и потере жидкости в ин


терстициальное пространство. Сосуди


стая утечка и потери жидкости в «тре


тье пространство» является одним из

основных последствий нарушений

ЭПС. Исследования качества и объема

инфузионной терапии доказали нега


тивное влияние интерстициального

отека тканей на исходы лечения хирур


гических больных, поэтому понимание

последствий инфузионной терапии

крайне необходимо.

При принятии решения об объеме и

качественном составе инфузионной те


рапии следует учитывать различие меж


ду обезвоживанием и гиповолемией.

Обезвоживание в результате повышен


ных потерь с мочой, перспирацией и го


лоданием требует коррекции кристалло


идными растворами, в то время как ост


рый дефицит внутрисосудистого объема

(гиповолемия), сопровождающийся

снижением сердечного выброса, часто

может требовать применения коллоид


ных растворов, хотя дискуссия об их ис


пользовании еще продолжается.

Для предотвращения развития ги


перволемии при определении объема

инфузионной терапии целесообразно

ориентироваться на макрогемодина


мические показатели системы крово


обращения и тщательно соблюдать

поддержание адекватного суточного

баланса.

Коллоидные препараты для инфу


зии, включая ГЭК, показаны для лече


ния гиповолемии, вызванной острой

кровопотерей, без превышения макси


мально допустимых суточных доз.

Список литературы находится в редакции.
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Рис. 2. Зависимость между дозой коллоида и нежелательными явлениями/побочными действиями, 
а также тактическими шагами, позволяющими их избежать
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Рис. 3. Принципиальная схема восполнения ОЦК
при гиповолемии
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