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Введение. В статье представлены результаты клинического исследования применения различных режимов высокообъемной гемо-

фильтрации у пациентов хирургического профиля с тяжелым сепсисом и септическим шоком.

Цель исследования – улучшение клинических исходов у пациентов с тяжелым сепсисом и септическим шоком за счет включения 

в комплексную интенсивную терапию различных режимов высокообъемной гемофильтрации.

Материалы и методы. В исследование вошли 46 больных. В 24 случаях проводили интермиттирующую сверхвысокообъемную ге-

мофильтрацию (intermittent very high-volume hemofiltration, IHVH) с объемом замещения 100 мл / кг / ч в течение 4 ч, в 22 – продол-

женную гемофильтрацию большого объема (continuous high-volume hemofiltration, CHVH) – доза 50 мл / кг / ч, длительность 48 ч.

Результаты. В группе IHVH 28-дневная летальность составила 29,2 %, что значимо отличалось от группы CHVH (40,9 %). 

В ходе исследования были выявлены противопоказания к проведению IHVH у пациентов с индексом массы тела более 25 кг / м2.
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Background. The paper gives the results of a clinical trial using different high-volume hemofiltration regimens in surgical patients with severe 

sepsis and septic shock.

Objective: to improve clinical outcomes in patients with severe sepsis and septic shock, by incorporating high-volume hemofiltration regimens 

into combination intensive therapy.

Subjects and methods. The investigation enrolled 46 patients. Twenty-four patients underwent intermittent very high-volume hemofiltration 

(IHVH) with a replacement volume of 100 ml / kg / h for 4 hours and 22 had continuous high-volume hemofiltration (CHVH) with a dose

of 50 ml / kg / h for 48 hours.

Results. In the IHVH group, 28-day mortality was 29.2 %, which significantly differed from that in the CHVH group (40.9 %). The investi-

gation revealed contraindications to IHVH in patient with a body mass index of more than 25 kg / m2.

Key words: severe sepsis, septic shock, high-volume hemofiltration, complement system components, ultrafiltration dose, hemofiltration regi-

mens, mortality

Введение

Сепсис объединяет в себе все универсальные меха-

низмы критического состояния: необратимые расстрой-

ства метаболизма, интоксикационное повреждение 

органов и тканей, глобальный иммунологический кон-

фликт. Синдром эндотоксикоза признается в настоящее 

время ведущим в патогенезе сепсиса [1]. В качестве 

наиболее характерных токсических субстанций при сеп-

сисе выделяют: продукты жизнедеятельности микро-

флоры (экзо- и эндотоксины), миметики регуляторных 

систем организма, биогенные амины, нейромедиаторы, 

тиреоидные и стероидные гормоны, антитела, иммун-

ные комплексы, простагландины, факторы свертываю-

щей и фибринолитической систем. Только соединений, 

объединенных под понятием «цитокины», можно выде-

лить более 30: интерлейкины, интерфероны, колоние-

стимулирующие факторы, факторы некроза опухолей 

и др. [2]. К данной группе веществ относится и система 

комплемента – группа белков плазмы крови, которая 

состоит из 9 компонентов, обозначенных буквой «С». 

Функция системы комплемента – активация процессов 

фагоцитоза и лизиса клеток (бактериальных и живот-

ных), которые атакуются антителами. В норме компле-

мент находится в неактивном состоянии. При сепсисе 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/290478634?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


41

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

ТОМ 2  |  VOL. 2
2015  2РАНЫ И РАНЕВЫЕ ИНФЕКЦИИ  ЖУРНАЛ ИМ. ПРОФ. Б.М. КОСТЮЧЁНКА

WOUNDS AND WOUND INFECTIONS THE PROF. B.M. KOSTYUCHENOK JOURNAL

он играет существенную повреждающую роль и харак-

теризуется как один из активных провоспалительных 

цитокинов. Компоненты системы комплемента С3, С4 

образуются в печени, макрофагах, фибробластах, лим-

фоидной ткани и коже. В ходе системного ответа на вос-

паление инфекционного генеза запускается альтерна-

тивный путь активации комплемента. Он отличается 

тем, что не нуждается в комплексе антиген–антитело 

и стимулируется бактериальными антигенами, напри-

мер липополисахаридами. Активация завершается обра-

зованием мембраноатакующего клеточного комплекса, 

что определяет массовый лизис не только бактериаль-

ных, но и собственных клеток человека, находящихся 

в зонах активного инфекционного процесса. Моле-

кулярная масса формы С3а около 10 000 Да, С4а – 

11 200 Да. Учитывая уровень молекулярной массы С3а 

и С4а, описана их удовлетворительная элиминация 

при высокообъемной гемофильтрации. Нормальные 

значения в крови здоровых добровольцев для С3а со-

ставляют 0,9–1,8 г / л, для С4а – 0,1–0,4 г / л [3].

Несостоятельность естественных путей элимина-

ции токсинов, синдром «капиллярной утечки» и кар-

диодепрессивный синдром при сепсисе не позволяют 

в полной мере использовать традиционную дезинток-

сикационную инфузионную терапию [4]. Экстракор-

поральное очищение крови способствует коррекции 

нарушений гомеостаза у данной категории больных. 

По данным некоторых исследований, от 67 до 84 % 

больных в отделениях интенсивной терапии требуется 

проведение экстракорпоральной детоксикации [5–7]. 

С 1993 г. гемофильтрация рассматривается как пато-

генетический метод лечения сепсиса и септического 

шока. В настоящее время сформулированы 2 наиболее 

эффективные стратегии гемофильтрации: 1) непрерыв-

ное лечение с объемом замещения (дозой ультрафиль-

трации) 50–70 мл / кг / ч, 24–72 ч – продолженная гемо-

фильтрация большого объема (continuous high-volume 

hemofiltration, СHVH); 2) интермиттирующая сверхвы-

сокообъемная гемофильтрация (intermittent very high-

volume hemofiltration, IHVH) с дозой ультрафильтрации 

до 100–120 мл / кг / ч в течение 4–8 ч [8]. В последнее 

время накапливаются данные, указывающие на высо-

кую клиническую эффективность указанных режимов 

гемофильтрации, что соотносится с повышением вы-

живаемости пациентов с сепсисом [9–12]. В ходе ис-

следований возник ряд вопросов, касающихся практи-

ческого применения данных режимов у больных 

сепсисом. Для их разрешения было проведено рандо-

мизированное проспективное клиническое исследова-

ние, оценивающее эффективность включения проце-

дур СHVH и IHVH в комплексную терапию сепсиса 

у пациентов хирургического профиля.

Задачи работы:

1) исследовать динамику системного ответа 

на воспаление, ассоциированное с бактериальной ин-

фекцией, у пациентов с тяжелым сепсисом и септиче-

ским шоком в ходе проведения CHVH и IHVH;

2) оценить степень изменения концентрации 

провоспалительных цитокинов (компоненты компле-

мента C3a и С4a) на фоне проведения экстракорпо-

ральной детоксикации изучаемыми методиками;

3) выявить закономерности изменения основных 

клинических показателей органной дисфункции 

на фоне высокообъемной гемофильтрации;

4) описать технические особенности проведения 

CHVH и IHVH;

5) выработать рекомендации к применению 

различных режимов высокообъемной гемофильтра-

ции у пациентов с тяжелым сепсисом и септическим 

шоком.

Материалы и методы

В исследование были включены 46 больных. Кри-

терием включения являлось наличие у пациентов тя-

желого сепсиса. Критерии исключения: агональное 

состояние больного, неконтролируемое наружное 

или внутреннее кровотечение, возраст пациента 

до 18 лет.

Гемофильтрацию осуществляли вено-венозным 

доступом, преимущественно через бедренную вену, 

с диаметром двухпросветного диализного катетера 

13,5–14F. Больным проводились всестороннее клини-

ческое, лабораторное и инструментальное обследова-

ния. Прямым критерием эффективности служило 

статистически значимое снижение прогнозируемой 

летальности в данной группе пациентов.

Для регистрации полученных данных использова-

ли базу данных Microsoft Access. Статистическую об-

работку проводили с помощью пакета программ 

Statistica 6.0 (StatSoft, США).

Все пациенты (15 женщин, 31 мужчина, средний 

возраст 63,2 ± 11,8 года) были рандомизированы 

на 2 группы с использованием генератора случайных 

чисел. В 1-й группе (n = 24) стартовая терапия сочета-

лась с IHVH (доза фильтрации 100 мл / кг / ч) в течение 

4 ч. Пациентам 2-й группы (n = 22) на фоне комплекс-

ной интенсивной терапии проводили CHVH (доза 

фильтрации 50 мл / кг / ч) в течение 48 ч от момента 

поступления в отделение интенсивной терапии.

В большинстве случаев в качестве источника бак-

териальной инфекции выступал интраабдоминальный 

очаг. У 22 (47,8 %) больных он сформировался в ходе 

осложненного течения исходов оперативных вмеша-

тельств, а у 16 (34,8 %) – по причине развития панкрео-

некроза в фазе гнойно-септических осложнений. 

У 8 (17,4 %) пациентов источником сепсиса являлся 

инвазивный инфекционный процесс в зоне ожогово-

го поражения. Всем поступившим пациентам до мо-

мента перевода в отделение реанимации были выпол-

нены санирующие оперативные вмешательства 



42

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и
ТОМ 2  |  VOL. 2

2015  2РАНЫ И РАНЕВЫЕ ИНФЕКЦИИ  ЖУРНАЛ ИМ. ПРОФ. Б.М. КОСТЮЧЁНКА

WOUNDS AND WOUND INFECTIONS THE PROF. B.M. KOSTYUCHENOK JOURNAL

различной степени сложности. На момент поступле-

ния в реанимацию средние показатели упрощенной 

шкалы оценки острых расстройств физиологических 

параметров III (Simplified Acute Physiology Score III, 

SAPS III) составили 72,9 ± 11,0 балла. Прогноз леталь-

ности достигал 67,6 ± 17,4 %.

Средняя оценка по шкале органной недостаточ-

ности, связанной с сепсисом (Sepsis-Related Organ 

Failure, SOFA), составила 7,4 ± 0,9 балла (табл. 1).

Все участвующие в исследовании пациенты полу-

чали комплексную интенсивную терапию в соответст-

вии с рекомендациями Surviving Sepsis Campaign 

(2008–2012) [13]. Микробиологическому исследова-

нию подверглось отделяемое предполагаемого источ-

ника инфекции. В 46,4 % случаев выявлялись ми-

кробные ассоциации, в которых преобладала 

грам отрицательная микрофлора. Ведущее место зани-

мала Pseudomonas aeruginosa в высоком диагностиче-

ском титре (107–109 КОЕ / г). Наличие метициллин-ре-

зистентного Staphylococcus aureus отмечали в 17 случаях. 

Грибковая флора была выделена также в 17 случаях, 

преобладали микроскопические грибы Candida albi-

cans, в 3 случаях были обнаружены Candida non-albicans.

Определение компонентов комплемента С3 и С4 

проводили в пробах плазмы крови, взятых до гемо-

фильтра, после и в эффлюенте перед началом экстра-

корпоральной детоксикации и каждый час в течение 

4 ч от начала процедуры. Исследование происходило 

иммунотурбидиметрическим методом на биохимиче-

ском анализаторе OLYMPUS AU 640. По стандартным 

методикам определяли эффективность работы гемо-

фильтра. В качестве маркера элиминации низкомоле-

кулярных веществ использовали мочевину. Монито-

ринг параметров проведения гемофильтрации 

осуществляли за счет аппаратных средств гемопроцес-

сора. Показатели трансмембранного давления в иссле-

довании фиксировали ежечасно.

Результаты и обсуждение

Гипертермия, тахикардия и артериальная гипотен-

зия занимали наиболее значимое место в клинической 

картине у исследованных пациентов. К моменту нача-

ла гемофильтрации средние значения уровня лактата 

составляли 2,4 ± 1,6 и 2,6 ± 0,5 ммоль / л в группах 

IHVH и CHVH соответственно. При этом показатели 

сердечного индекса были низкими и составляли 2,4 ± 

0,1 и 2,4 ± 0,3 л / мин / м2 соответственно. Это опреде-

ляло критически сниженные показатели индекса по-

требления кислорода до 74,7 ± 14,5 и 75,8 ± 

15,9 мл / мин / м2 соответственно. В обеих группах 

на фоне проводимой вазопрессорной поддержки (но-

радреналин в дозах от 0,08 до 0,43 мкг / кг / мин) отме-

чали достаточно высокие уровни индекса общего пери-

ферического сопротивления: 2700,7 ± 62,9 дин / с / см5 / м2 

в группе IHVH и 2653,5 ± 196,2 дин / с / см5 / м2 у паци-

ентов в группе CHVH. Индекс глобального конечно-

диастолического объема как показателя преднагрузки 

определялся ниже нормального уровня и не отличался 

в исследуемых группах (585,3 ± 15,6 мл / м2 в группе 

IHVH и 590,9 ± 50,5 мл / м2 в группе CHVH). Отмечали 

повышение индекса внесосудистой воды в легких 

до уровня 10,02 ± 0,52 в группе IHVH и 10,2 ± 0,6 

в группе CHVH. Инфузионная терапия у всех пациен-

тов была продолжена на фоне сеанса экстракорпо-

ральной детоксикации. Через 4 ч проведения высоко-

объемной гемофильтрации в обеих группах наблюдали 

статистически значимое достижение целевых показа-

телей преднагрузки (индекс глобального конечно-ди-

астолического объема составил 662,6 ± 11,2 мл / м2 

в группе IHVH и 668,3 ± 30,3 мл / м2 в группе CHVH), 

удовлетворительных значений сердечного индекса 

и стабилизации кислородного статуса. Различия 

в представленных критериях между группами под-

тверждены не были. К концу первых суток снизились 

показатели индекса внесосудистой воды в легких 

в группе IHVH до уровня 8,5 ± 0,4 мл / кг, а в группе 

CHVH – до 8,4 ± 0,3 мл / кг.

Стартовая концентрация компонента компле-

мента C3a в группе IHVH составляла 2,1 ± 0,4 г / л, 

в группе CHVH – 2,2 ± 0,4 г / л, С4а – 0,6 ± 0,1 

и 0,7 ± 0,1 г / л соответственно. В ходе гемофильтра-

ции отмечено снижение названных концентраций 

на уровне входящего тракта гемофильтра уже к пер-

вому часу от начала процедуры, оказавшееся стати-

стически значимым. Достоверных различий между 

группами зарегистрировано не было. Тенденция 

уменьшения концентрации исследованных медиато-

ров сохранялась вплоть до третьего часа гемофиль-

трации. С этого момента скорость падения уровней 

компонентов комплемента C3a и С4а резко замедли-

лась. На уровне третьего часа концентрации указан-

ных цитокинов в эффлюенте предложенными мето-

дами не регистрировались ни в группе IHVH, 

ни в группе CHVH. Вне зависимости от типа прово-

димой процедуры (IHVH или CHVH) у всех пациен-

тов к 48 ч терапии удалось достигнуть стабилизации 

состояния с увеличением на 50 % сердечного индек-

са (3,4 ± 0,1 и 3,3 ± 0,2 л / мин / м2 соответственно), 

нормализации показателей индекса потребления 

кислорода (134,4 ± 17,0 и 128,4 ± 17,3 мл / мин / м2 

соответственно), отмены вазопрессорной и инотроп-

ной поддержки.

Таблица 1. Интегральная оценка органной дисфункции по шкале 

SOFA (баллы)

Среднее значение 
в группе IHVH

Среднее значение 
в группе CHVH

p

7,5 ± 1,37 7,4 ± 0,01 0,10
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Все пациенты наблюдались в условиях одного 

и того же отделения интенсивной терапии с точным 

соблюдением плана исследования, различий в общих 

подходах к лечению не было. Величина трансмембран-

ного давления гемофильтра, скорость и объем образу-

емого ультрафильтрата оказались единственными 

дискретными факторами проводимой программы ле-

чения в исследуемых группах. При CHVH в среднем 

за процедуру получали до 176 л ультрафильтрата, 

в группе IHVH – 29,7 л, но скорость образования уль-

трафильтрата в группе IHVH была практически 

в 2 раза выше (7,4 против 3,6 л / ч соответственно). Это 

определяло более высокий стартовый показатель 

фильтрационного клиренса для компонентов системы 

комплемента С3а и С4а в группе IHVH.

В ходе исследования были выявлены особенности 

проведения гемофильтрации у пациентов с индексом 

массы тела более 25 кг / м2. У 5 больных группы IHVH 

скорость кровотока пришлось увеличивать до 322,2 ± 

26,4 мл / мин, что было достоверно выше, чем у паци-

ентов с повышенной массой тела в группе CHVH 

(n = 4). Несмотря на это при проведении IHVH фрак-

ция фильтрации превышала рекомендуемые 25 % 

и достигала в среднем 27,1 ± 1,18 %, что значимо пре-

вышало показатели в группе CHVH. Дальнейшее уве-

личение скорости кровотока приводило к значитель-

ным проблемам с сосудистым доступом и паузам 

в проведении сеанса экстракорпоральной детоксика-

ции. Вышеперечисленные обстоятельства определили 

значительную гемоконцентрацию в выходящем трак-

те гемофильтра с повышением гематокрита до 38,6 ± 

4,6 % через час после начала процедуры, что в 3 слу-

чаях привело к тромбированию гемофильтра и потре-

бовало его замены.

В группе IHVH стартовые показатели фильтраци-

онного клиренса компонентов комплемента C3a и С4а 

превышали таковые в группе CHVH. В дальнейшем 

скорости элиминации исследуемых веществ уменьша-

лись в обеих группах. При этом концентрации указан-

ных веществ в крови пациентов убавлялись параллель-

но, не имея достоверного различия между группами, 

и не коррелировали с величиной трансмембранного 

давления. Ко второму часу гемофильтрации клиренс 

маркерных цитокинов в исследовании не имел досто-

верных отличий между методиками IHVH и CHVH. 

К третьему этапу исследования при обеих методиках 

коэффициент просеивания для компонентов компле-

мента С3а и С4а приобретал нулевые значения. Также 

к третьему часу процедуры при обеих методиках со-

хранялся только адсорбционный клиренс изучаемых 

цитокинов (рис. 1).

При этом в крови у всех пациентов в исследовании 

компоненты комплемента С3а и С4а продолжали 

определять в субнормальных концентрациях (0,6 ± 0,1 

и 0,2 ± 0,1 г / л соответственно), что свидетельствовало 

Рис. 1. Фильтрационный клиренс компонентов комплемента С3а и С4а 

на этапах исследования

Рис. 2. Графики сравнительной динамики основных клинических эф-

фектов и показателей трансмембранного давления у пациентов в ис-

следовании
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о сохраняющейся генерации веществ данной группы 

в ходе системной воспалительной реакции. Скорость 

элиминации низкомолекулярных веществ (мочевины) 

оставалась относительно постоянной и не имела от-

личий в обеих группах.

Примечательным является то, что динамика кли-

нических изменений в группе IHVH не отличалась 

от значений в группе CHVH даже тогда, когда сверх-

высокообъемная гемофильтрация была прекращена 

(рис. 2).

Таким образом, в ходе исследования было отмече-

но, что, несмотря на прекращение сверхвысокообъем-

ной гемофильтрации в группе IHVH, позитивные из-

менения в гемодинамике, азотовыделительной 

функции почек и концентрации маркеров воспаления 

имели равнозначный с группой CHVH характер. Ста-

тистических различий между группами выявлено 

не было. Скорость образования ультрафильтрата, уро-

вень трансмембранного давления, соответствующие 

условиям проведения IHVH, оказались определяющи-

ми в отношении основного клинического критерия 

эффективности сравниваемых методик экстракорпо-

ральной детоксикации.

Среднее время пребывания больных в отделении 

реанимации составило13,9 ± 13,4 дня. В течение 

Таблица 2. Соотношение количества умерших и выживших пациен-

тов в исследуемых группах

Группа
Общее число 
больных, n

Число умерших, 
n (%) 

Число выжив-
ших, n (%) 

IHVH 24 7 (29,17) 17 (70,83) 

CHVH 22 9 (40,91)* 13 (59,09) 

*Различия достоверны по U-критерию Манна–Уитни (p < 0,05).

90-дневного периода наблюдения выжили 30 человек, 

умерли 16. У пациентов группы IHVH 28-дневная ле-

тальность была достоверно ниже прогнозируемой 

по SAPS III и летальности у больных, которым прово-

дили CHVH (табл. 2).

Заключение

Таким образом, в результате проведенного иссле-

дования выявлено, что CHVH и IHVH в комплекс-

ной терапии пациентов с тяжелым сепсисом и сеп-

тическим шоком оказывают равнозначное 

ограничивающее влияние на течение системного 

воспалительного ответа. IHVH более эффективна 

в отношении удаления компонентов комплемента 

C3a и C4a. Положительные изменения в состоянии 

пациентов связаны со стабилизацией показателей 

системы кровообращения и нормализацией кисло-

родно-транспортной функции. При проведении 

IHVH они сохранялись и после ее прекращения, 

имели сходный характер с наблюдаемыми на фоне 

непрерывной гемофильтрации большого объема 

(CHVH). Кроме того, в исследовании было обнару-

жено, что у пациентов с индексом массы тела более 

25 кг / м2 проводить IHVH необходимо на скорости 

кровотока в пределах 320–350 мл / мин для поддер-

жания фракции фильтрации 25 % и предотвращения 

тромбирования гемофильтра. На основании полу-

ченных в исследовании данных можно говорить, 

что проведение IHVH показано пациентам с индек-

сом массы тела менее 25 кг / м2 с септическим шоком. 

При проведении IHVH у больных с индексом массы 

тела более 25 кг / м2 обязательным условием выпол-

нения процедуры является возможность обеспече-

ния фракции фильтрации менее 25 %. CHVH пока-

зана больным с тяжелым сепсисом и органной 

дисфункцией по SOFA более 5,3 балла.
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