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ИСКУССТВЕННОЕ КРОВООБРАЩЕНИЕ БЕЗ КОМПОНЕНТОВ ДОНОРСКОЙ 
КРОВИ КАК СПОСОБ ПРОФИЛАКТИКИ ПОВРЕЖДЕНИЯ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА У ДЕТЕЙ

Цель

Установить роль компонентов донорской крови, используемых в интраопе-
рационном периоде у детей с септальными врожденными пороками сердца 
(ВПС), нуждающихся в хирургических вмешательствах в условиях искус-
ственного кровообращения (ИК), с позиции профилактики церебрального 
повреждения в послеоперационном периоде.

Материалы 
и методы

В исследование включены 40 детей, средний возраст которых составил 14 
мес., вес – 8,8 кг. Всем пациентам проведена радикальная коррекция сеп-
тальных ВПС в условиях ИК. В зависимости от использования компонен-
тов донорской крови больные разделены на две группы. Церебральное по-
вреждение оценено с помощью трех специфических маркеров: белка S-100-ß, 
нейронспецифической енолазы (NSE) и глиального фибриллярного кислого 
белка (GFAP); выраженность системного воспалительного ответа – уровнем 
интерлейкина 1, 6 и 10 в сыворотке крови до начала операции, после завер-
шения ИК и через 16 ч после оперативного вмешательства. Клинический 
анализ церебрального повреждения выполнен с использованием Шкалы 
оценки детского делирия (The Cornell Assessment for Pediatric Delirium).

Результаты

Концентрация всех трех маркеров церебрального повреждения была стати-
стически значимо выше в группе с применением трансфузии после оконча-
ния ИК. Аналогичная динамика наблюдалась в концентрациях интерлейки-
нов. Кроме того, значения GFAP были выше в группе больных с трансфузией 
и через 16 ч после операции.

Заключение
Показана безопасность и эффективность стратегии отказа от интраопераци-
онной трансфузии в отношении профилактики церебрального повреждения 
у детей при коррекции септальных ВПС.

Ключевые слова Врожденные пороки сердца • Кардиохирургия • Системный воспалительный 
ответ • Дети • Искусственное кровообращение
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CARDIOPULMONARY BYPASS STRATEGY WITHOUT DONOR BLOOD 
COMPONENTS AS A METHOD FOR PREVENTING 

BRAIN DAMAGE IN CHILDREN

Aim
To establish the role of donor blood components which are used in the intraoperative 
period in children with septal congenital heart disease (CHD) who need surgical 
interventions with cardiopulmonary bypass (CPB) for the prevention of cerebral 
injury in the postoperative period.
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Список сокращений
ВПС
ИК

–
–

врожденные пороки сердца
искусственное кровообращение

СВО – системный воспалительный ответ

Methods

40 children of 14 months old on average and 8.8 kg of weight were under the 
study. All patients underwent radical correction of the septal CHD with the use 
of CPB. The patients were divided into 2 groups according to the donated blood 
components used. Cerebral damage was assessed with the help of three specific 
markers: protein S-100-ß, neuron-specific enolase (NSE) and glial fibrillar acidic 
protein (GFAP). The severity of the systemic inflammatory response was defined 
by the level of the following markers: interleukin 1, 6 and 10 in serum before 
operations, after the completion of IC and 16 hours after surgery. The clinical 
analysis of cerebral injury was performed via the Cornell Assessment for Pediatric 
Delirium.

Results

Statistically the concentration of all three markers of cerebral injury was 
significantly higher in the transfusion group after the end of CPB.  Similar 
dynamics was observed in the concentrations of interleukins. In addition, 
the values for GFAP were higher in the transfusion group and 16 hours after 
surgery.

Conclusion
The safety and effectiveness of the strategy on refusal of intraoperative transfusion 
in order to prevent cerebral injury in children during the correction of septal CHD 
has been demonstrated.

Keywords Congenital heart defects • Cardiac surgery • Systemic inflammatory response • 
Children • Extracorporeal circulation

Введение
Вместе с улучшением качества пре- и постна-

тальной диагностики врожденных пороков сердца 
(ВПС) растет количество проводимых в мире кор-
рекций. С учетом объема и продолжительности 
таких операций, а также анатомо-физиологиче-
ских особенностей детей становятся понятными 
этиология системного воспалительного ответа 
(СВО) у данной группы больных и его высокая 
распространенность – от 9 до 38% [1]. При этом 
нельзя забывать и про искусственное кровоо-
бращение (ИК), сопровождающее большинство 
детских кардиохирургических операций и явля-
ющееся причиной развития СВО. Триггерными 
факторами СВО во время ИК выступают контакт 
крови с неэндотелизированной поверхностью 
экстракорпорального контура, воздействие роли-
кового или центрифужного насосов, гемодилю-
ция, гипотермия, кавитация крови возле канюль, 
а также микроэмболия, гипокоагуляция и гемолиз, 
способствующие высвобождению различных ме-
диаторов воспаления и цитокинов [2]. 

Не менее остро в хирургии ВПС стоит вопрос 
применения препаратов донорской крови и кровос-
берегающих технологий, в том числе обсуждаемый 
в отечественной литературе [3]. Причина данной 
проблемы в повышенной кровопотере в интра- и 

послеоперационном периоде кардиохирургических 
операций и специфической для детей особенности 
– добавлении компонентов донорской крови в объ-
ем первичного заполнения аппарата ИК как метода 
профилактики критической гемодилюции. Однако 
в литературе представлены исследования, дока-
зывающие роль интраоперационной трансфузии 
в развитии СВО [4]. В свою очередь, в головном 
мозге СВО реализуется с вовлечением нейроваску-
лярной единицы, последующим нейровоспалением 
и нарушением функции и структуры нейронов и 
гематоэнцефалического барьера [5]. Клиническим 
исходом такой патофизиологической цепочки ста-
новятся различные когнитивные нарушения в по-
слеоперационном периоде. 

Материалы и методы
Исследование выполнено в отделении анестези-

ологии и реанимации НИИ КПССЗ. Обследованы 
40 детей в возрасте от 6 до 36 мес. (средний воз-
раст 14 [12–22,5] мес.) и массой тела от 7,5 до 15 кг
(средняя масса тела 8,8 [7,25–11] кг), которым 
проведена плановая радикальная коррекция ВПС 
– дефекта межжелудочковой или межпредсердной 
перегородки в условиях ИК. Исследование одобре-
но локальным этическим комитетом НИИ КПССЗ 
(протокол № 20 от 20.11.2018).
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При включении в исследование пациенты ран-
домизированы методом конвертов. Исследуемая 
группа: первичный объем заполнения аппарата ис-
кусственного кровообращения на основе коллоид-
но-кристаллоидных растворов без эритроцитарной 
массы и свежезамороженной плазмы (20 пациен-
тов); контрольная группа: первичный объем запол-
нения аппарата искусственного кровообращения 
на основе коллоидно-кристаллоидных растворов с 
использованием эритроцитарной массы и свежеза-
мороженной плазмы (20 пациентов).

По антропометрическим данным, показателям 
гемоглобина, гематокрита, уровню лейкоцитов и 
эритроцитов, креатинина, мочевины и билирубина 
крови пациенты в группах не отличались.

Анализ мощности исследования проведен по 
формуле: 

n = (t2 × P × Q) / ∆2, 
где t – критическое значение критерия Стьюдента 
при соответствующем уровне значимости (в дан-
ном исследовании 0,05 и при таком уровне значи-
мости t2 – 1,96); ∆ – предельно допустимая ошибка 
(%); P – доля случаев, в которых встречается изуча-
емый признак (%); Q – доля случаев, в которых не 
встречается изучаемый признак (100-P) [6]. 

Согласно данному расчету в исследование необ-
ходимо было включить 684 пациента. Однако по-
скольку эффективность ограничения трансфузии, 
как основного фактора развития послеоперацион-
ного делирия, в отношении профилактики цере-
брального повреждения была высокой, для дока-
зательства того, что данный результат не случаен, 
достаточно небольшого числа пациентов, которые 
и были включены в исследование. 

В сыворотке крови измерены три специфиче-
ских маркера повреждения нейроваскулярной еди-
ницы как максимально достоверного и объективно-
го показателя церебрального повреждения: белка 
S-100-ß, нейронспецифической енолазы и гли-
ального фибриллярного кислого белка [7]. Кроме 
того, для выявления степени выраженности СВО 
проанализированы концентрации интерлейкина 1, 
6, 10. Забор крови для измерений с ее дальнейшим 
центрифугированием и заморозкой сыворотки про-
веден в трех контрольных точках: при поступлении 
пациента в операционную, после установки цен-
трального венозного катетера, до индукции ане-
стезии; сразу после окончания ИК; в реанимации, 
через 16–18 ч после операции. Забор крови выпол-
нен только через центральный венозный катетер во 
внутренней яремной вене. 

Клиническая оценка церебрального повреж-
дения состояла в выявлении послеоперацион-
ного делирия и проведена с использованием ва-
лидизированной для этого шкалы (The Cornell 
Assessment for Pediatric Delirium, CAPD), соглас-
но которой результат 9 баллов и выше свиде-

тельствует о наличии делирия [8]. Тестирование 
выполнено в первые сутки после операции в от-
делении анестезиологии-реанимации. Обязатель-
ным условием было самостоятельное дыхание 
ребенка через естественные дыхательные пути. 
С целью исключения ошибок в тестировании по 
причине ажитации ребенка процедура проведена 
не ранее чем через 2 ч после экстубации. Кроме 
того, ребенка в обязательном порядке предвари-
тельно оценивали по шкалам анальгезии для ис-
ключения влияния болевого компонента на ре-
зультат тестирования. 

Статистическую обработку данных осущест-
вляли при помощи программы BioStat Pro 5.9.8 
(AnalystSoft Inc., США). Ввиду дискретного ха-
рактера большинства данных и неправильного 
распределения количественных параметров (кри-
терий Шапиро – Уилка, р<0,05) применяли непа-
раметрический статистический анализ. Описание 
параметров осуществляли с использованием ме-
дианы, верхнего и нижнего квартилей: Me (Q1; 
Q3). Сравнительный статистический анализ ко-
личественных данных основан на использовании 
критерия Манна – Уитни. Сравнительный анализ 
качественных данных проводили с применением 
таблицы сопряжения 2 × 2 для абсолютных пока-
зателей. Статистически значимыми считали раз-
личия при р<0,05. 

Результаты 
Для оценки кислородной емкости крови вы-

полнено сравнение уровня гемоглобина и ге-
матокрита в группах больных. Так, уровень 
гемоглобина как во время ИК (87 г/л [81–91,3] 
и 92 г/л [87,3–97,3]; р = 0,008), так и в кон-
це операции (106 г/л [101,8–110,3] и 130,5 г/л 
[104–125,5]; р˂0,001) преобладал в контрольной 
группе с применением трансфузии. Аналогич-
ное соотношение в пользу контрольной группы 
наблюдалось и при рассмотрении уровня гемато-
крита: 25,5% [24–27] и 29% [27,8–31] (р˂0,001) 
во время ИК; 31,5% [30–33,3] и 40% [38,8–41,5] 
(р˂0,001) в конце оперативного вмешательства. 
Анализ адекватности доставки и потребления 
кислорода был основан на изучении показателей 
крови: уровня лактата – в группах не различался, 
составляя 1,5 ммоль/л и находясь для всех паци-
ентов в пределах 0,5–2,2 ммоль/л – и сатурации 
венозной крови, которая не отличалась в груп-
пах на этапе ИК, но была значимо выше после 
ИК в контрольной группе, оставаясь при этом в 
границах референсных значений: 71% [69,8–73] 
против 73% [71,8–77] (p = 0,01). Состояние цере-
бральной оксигенации оценено с использовани-
ем NIRS-мониторинга, данные которого во время 
ИК между группами не различались, а после его 
завершения более низкие показатели выявлены 
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в исследуемой группе: 70,5% [69,8–75] против 77% 
[74,5–78] в группе контроля (р = 0,008). Стоить отме-
тить, что ни у одного из пациентов показатели NIRS 
не снижались относительно исходного уровня. 

Косвенным признаком степени выраженно-
сти СВО выступал уровень лейкоцитов в первые 
сутки после операции. В исследуемой группе по-
казатель зафиксирован как статистически значи-
мо более низкий, составив 8,5 × 109 [7,9–11,1]. 
При этом в группе, где в объем прайма входили 
компоненты донорской крови, медианная кон-
центрация лейкоцитов в крови составила 10,8 
× 109 [9,3–12,8] (р = 0,013). Данные специфи-
ческих маркеров СВО представлены в таблице. 
Все три интерлейкина (1, 6 и 10) были статисти-
чески значимо выше относительно начального 
уровня и достигали максимума после заверше-
ния ИК во всех группах. Однако наблюдалась и 
значимая разница между группами: в контроль-
ной группе обнаружены более высокие значения 
всех трех интерлейкинов после завершения ИК, 
а также уровень интерлейкина 6 через 16 ч после 
операции.

Признаков органного повреждения, оценен-
ного по уровню билирубина, креатинина, мо-
чевины, не фиксировалось. Кроме того, дли-
тельность искусственной вентиляции легких и 
пребывания в отделении реанимации, а также 
дренажные потери за первые сутки и частота ис-
пользования инотропных препаратов в группах 
не отличались. 

Сравнительная характеристика маркеров це-
ребрального повреждения демонстрирует одина-
ковую картину после завершения ИК: их значимо 
более высокий уровень в группе больных с приме-
нением компонентов донорской крови. Более того, 
для GFAP это соотношение справедливо и через 16 
ч после вмешательства. 

Обсуждение 
Между группами с использованием крови и 

отказом от нее выявлены значимые различия в 
уровне гемоглобина и гематокрита, однако с уче-
том анализа интраоперационного периода (уровня 
лактата крови, сатурации венозной крови, пуль-
соксиметрии и церебральной оксиметрии) геми-
ческой гипоксии и нарушения доставки кислорода 
к головному мозгу не обнаружено. Вместе с тем 
уровень маркеров СВО оказался ниже в группе 
больных без трансфузии, что согласуется с тео-
рией о компонентах донорской крови как одном 
из источников развития СВО [4]. Логичным про-
должением данного предположения должен быть 
более низкий уровень повреждения нейроваску-
лярной единицы в контрольной группе, что и под-
твердилось с помощью маркеров. 

Заключение
Коррекция септальных врожденных пороков 

сердца у детей в возрасте от 6 мес. и весом от 7,5 кг 
является безопасным и эффективным методом про-
филактики церебрального повреждения.

Динамика специфических маркеров системного воспалительного ответа в исследуемых группах
Dynamics of specific markers of systemic inflammatory response in studied groups

Примечание: * – результат статистически значимо отличается от исходных значений (p<0,05); # – статистически 
значимая межгрупповая разница (p<0,05). ИГ – исследуемая группа (без применения компонентов донорской крови); ИК – 
искусственное кровообращение; ИЛ – интерлейкин; КГ – контрольная группа (с применением компонентов донорской крови). 
Note: * – Statistically the result is significantly different from the initial values (p<0.05); # – statistically significant intergroup 
difference (p<0.05). RG – research group (without the use of donor blood components); CG – control group (with the use of donor 
blood components); CPB – cardiopulmonary bypass; IL – interleukin.

Маркер / Marker Группа / 
Group

Этапы исследования / Research stages

До операции / Before 
surgery Конец ИК / End of CPB 16 ч после операции / 

16 hours after surgery

S-100-ß, нг/мл / ng/mL
ИГ / RG 185,3 [147,05–230,1] 522,1#* [386,65–702,9] 167* [95,7–204,8]

КГ / CG 244,2 [165,93–360,18] 947,7#* [696,93–1378,25] 207,7* [125,23–291,25]

NSE, нг/мл / ng/mL
ИГ / RG 16,57 [13,39–19,58] 30,51#* [22,8–36,99] 19,85* [17,04–24,4]

КГ / CG 14,51 [12,34–18,47] 44,92#* [34,1–55,06] 24,15* [16,67–29,29]

GFAP, нг/мл / ng/mL
ИГ / RG 0,1094 [0,1035–0,1115] 0,1172#* [0,1093–0,1198] 0,11# [0,105–0,1197]

КГ / CG 0,1137 [0,1079–0,1242] 0,1238#* [0,1195–0,1348] 0,1212 #* [0,1177–0,1404]

ИЛ 1, пг/мл / IL 1, pg/mL
ИГ / RG 2,39 [2–2,92] 2,86#* [2,61–3,17] 2,83 [2,66–3,07]

КГ / CG 2,54 [2,44–2,6] 3,2#* [2,99–3,3] 2,7 [2,65–2,88]

ИЛ 6, пг/мл / IL 6, pg/mL
ИГ / RG 2,68 [2,37–8,7] 15,2*# [6,6–27,2] 27,7#* [21,6–38,8]

КГ / CG 2,8 [2,5–5,1] 46,6#* [15,9–52,1] 53,8#* [45,9–65,3]

ИЛ 10, пг/мл / IL 10, 
pg/mL

ИГ / RG 0,63 [0,62–0,77] 5,6#* [0,73–7,9] 0,73 [0,62–0,73]

КГ / CG 0,64 [0,58–0,9] 37,5#* [7,5–42] 0,83 [0,78–1,49]
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