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В исследовании оценена эффективность и безопасность применения комбинации ЛПС-адсорбции и гемодиализа с 
использованием сверхвысокопроницаемых фильтров EMiC2 в составе комплексной терапии у пациентов с тяжелым 
сепсисом после кардиохирургических операций. Основную группу составили 26 взрослых пациентов с тяжелым сеп-
сисом, с ЕАА > 0,6 при уровне прокальцитонина более 2 нг/мл, которым были проведены процедуры ЛПС-адсорбции 
и гемодиализа с применением фильтров EMiC2 последовательно или совместно. В контрольную группу вошли 38 
взрослых пациентов с тяжелым сепсисом, развившимся после операций на сердце и сосудах, в интенсивной терапии 
которых не применялись экстракорпоральные методы лечения. Выявлено положительное влияние комбинированной 
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До настоящего времени сепсис остается одной из са-
мых актуальных проблем интенсивной терапии. Рост 
смертности при сепсисе, отмечавшийся в последние де-
сятилетия, замедлился, однако общее старение населения, 
распространение иммунодефицитных состояний, химио-
терапии при онкологических заболеваниях, широкое при-
менение инвазивных технологий наряду с возрастанием 
резистентности микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам определяют высокую заболеваемость и сеп-
сисассоциированную летальность [1].

При сравнительно невысокой частоте сепсиса в популя-
ции кардиохирургических пациентов (0,38—2%) его клини-
ческие последствия обусловливают высокую летальность, а 
также значительное увеличение длительности пребывания 
пациентов в ОРИТ и соответственно стоимости лечения [2, 3].

К настoящему времени исследoватели разных стран 
мира накопили значительный объем знаний о патогенети-
ческих механизмах и причинах развития сепсиса. Сепсис 
рассматривается как генерализованный ответ организма на 
массивную агрессию не только живых микроорганизмов, 
но и избыточное поступление в кровь компонентов клеточ-
ных мембран и/или бактериальных метаболитов. Ведущую 
роль в патогенезе сепсиса играет эндотоксин — липополи-
сахарид (ЛПС) клеточной стенки грамотрицательных бак-
терий, который активирует иммунокомпетентные клетки, 
в результате чего происходит массивный выброс белков 
острой фазы, цитокинов, хемокинов, комплементарных 
факторов и др. [4]. Высокий уровень активности эндоток-
сина в периоперационном периоде связан со значительным 
риском развития инфекционных осложнений и полиорган-
ной недостаточности [5—7].

Патогенетическая цепочка развития и прогрессиро-
вания сепсиса обусловливает необходимость разработки 
и внедрения новых технологий, в том числе и методов 
экстракорпоральной гемокоррекции. Точки приложения 
современных методов экстракорпоральной терапии при 
септических состояниях различны. В настоящее время с 
их помощью можно влиять на несколько звеньев разви-
тия септического процесса и полиорганной недостаточ-
ности. Методы гемокоррекции могут воздействовать как 
на пусковой механизм развития сепсиса на самом раннем 
этапе (удаляется эндотоксин), так и на его следствие — 

происходит выброс медиаторов воспаления уже после 
активации иммунокомпетентных клеток и, кроме того, 
поддерживаются функции жизненно важных органов при 
развитии полиорганной недостаточности.

Возможность селективного удаления циркулирующе-
го эндотоксина с помощью сорбционных колонок опреде-
лило этиотропное воздействие экстракорпоральной тера-
пии сепсиса. Однако уже запущенный каскад системной 
воспалительной реакции и циркулирующие цитокины 
обусловливают необходимость внедрения на этом этапе 
экстракорпоральных методов лечения, направленных на 
коррекцию патогенетической составляющей механизмов 
развития сепсиса.

Важное место в патогенезе сепсиса отводится некон-
тролируемому выбросу в кровоток про- и противовоспа-
лительных медиаторов, что вызывает развитие синдрома 
иммунологической дисрегуляции [8, 9]. При этом, исходя 
из гипотезы "пиковых концентраций" C. Ronco (2003), 
целью лечения должно быть восстановление иммуноло-
гического баланса за счет удаления избыточного количе-
ства как про-, так и противовоспалительных медиаторов. 
В этом аспекте неспецифическая экстракорпоральная те-
рапия может сыграть существенную роль для нормализа-
ции иммунного гомеостаза [10, 11].

В последние годы для увеличения клиренса медиаторов 
воспаления в клиническую практику стали внедряться диа-
лизаторы со сверхвысокопроницаемыми мембранами (про-
ницаемость до 40—100 кДа), способные эффективно элими-
нировать среднемолекулярные субстанции [12—18].

Результаты первых исследований применения как эти-
отропной, так и патогенетически направленной экстракор-
поральной терапии свидетельствуют об их эффективности 
у больных с сепсисом. Однако в доступной литературе мы 
не нашли публикаций о сочетанном применении этих экс-
тракорпоральных методик, направленных на первом этапе 
на элиминацию эндотоксина, а затем — на снижение пико-
вых концентраций медиаторов воспаления.

На сегодняшний день возможна ранняя идентифика-
ция пациентов с инфекционным процессом, вызванным 
преимущественно грамотрицательными микроорганизма-
ми, как по клинической картине, так и по лабораторным 
признакам, в частности по активности инфекционного 
процесса (микробиологическая картина, значения про-
кальцитонина, клинический анализ крови) и определе-
нию уровня эндотоксиновой нагрузки (ЕАА, LAL-тест). 
Поэтому вполне логично и оправдано своевременное 
удаление эндотоксина из кровотока с целью уменьшения 
дальнейших нарушений иммунитета, таких как активация 
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воспалительного каскада с выбросом медиаторов воспа-
ления и цитокинов, играющих определяющую роль в па-
тогенезе сепсиса.

Цель исследования — клиническая и лабораторная 
оценка эффективности и безопасности применения ком-
бинации методов экстракорпоральной терапии, имеющих 
этиопатогенетическую направленность, при комплексной 
интенсивной терапии сепсиса у больных после операций 
на сердце и сосудах.

Материал и методы. Клиническая характеристика исследу-
емых больных. В период с 2009 по 2012 г. было обследовано 26 
взрослых пациентов после реконструктивных операций на серд-
це и сосудах, послеоперационный период которых осложнился 
развитием тяжелого сепсиса. Исследование было одобрено эти-
ческим комитетом ФГБУ НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН.

Послеоперационный период осложнился развитием сердечно-
сосудистой недостаточности у всех больных (со снижением фрак-
ции выброса левого желудочка — ФВлж до 25—30%), что требовало 
использования многокомпонентной инотропной и вазопрессорной 
терапии для поддержания гемодинамики и органной перфузии, 
электрокардиостимуляции, а в четырех случаях применялась вну-
триаортальная баллонная контрпульсация (ВАБКП) (табл. 1).

Ухудшение газового и кислотно-щелочного состава крови 
смешанного генеза, дыхательная недостаточность требовали 
пролонгированной ИВЛ.

Включение пациентов в исследование проводилось по 
следующим критериям: клинические признаки тяжелого 
сепсиса (SIRS +очаг инфекции +недостаточность двух и 
более органов и систем), а также лабораторные показатели 
значимой эндотоксемии — уровень активности эндотокси-
на более 0,6 [6, 19] или титра по LAL-тесту более 0,72, при 
значениях прокальцитонина более 2 нг/мл [20, 21].

Из исследования были исключены пациенты с про-
должающимся кровотечением или высоким риском его 
развития, а также с несанированным очагом хирурги-
ческой инфекции, терминальной сердечно-сосудистой 
недостаточностью, рефрактерной к медикаментозной 
терапии: ФВлж < 25%, АДср < 65 мм рт. ст., при условии 
зависимости от адреналина в дозе более 0,2 мкг/кг/мин и 
тяжести состояния по шкале APACHE II более 33 баллов.

С момента установления диагноза тяжелого сепсиса 
проводилась коррекция химиотерапии с назначением 
деэскалационного режима и последующей повторной 
оценкой ее адекватности на основании данных чувстви-
тельности микроорганизмов к антибиотикам.

В целом комплексная интенсивная терапия сепсиса и 
тяжелого сепсиса соответствовала рекомендациям кам-
пании "Переживем сепсис" и включала гемодинамиче-
скую и респираторную поддержку, антибактериальную, 
инфузионно-трансфузионную, гормональную и иммуно-
корригирующую терапию, седацию и анальгезию, кор-

рекцию нарушений гемостаза, профилактику тромбоэмболий, 
защиту желудочно-кишечного тракта, адекватную нутритивную 
поддержку (Surviving Sepsis Campaign 2008—2012).

В комплексную интенсивную терапию сепсиса у 26 паци-
ентов (18 мужчин и 8 женщин), которые составили основную 
группу исследования, была включена экстракорпоральная тера-
пия по следующему протоколу: процедуры селективной ЛПС-
адсорбции с применением картриджей ToraymyxinTM-PMX-F 
(Toray, Япония) в сочетании с гемодиализом и использовани-
ем фильтров со сверхвысокопроницаемой мембраной EMiC2 
(Fresenius Medical Care, Германия).

В контрольную группу были включены 38 больных (23 муж-
чины и 15 женщин), находившихся в ОРИТ Института карди-
охирургии им. В.И. Бураковского в период с 2007 по 2011 г. с 
диагностированным тяжелым сепсисом, которым проводилась 
стандартная комплексная интенсивная терапия сепсиса без 
включения экстракорпоральных процедур. По основным пара-
метрам: возрасту, массе тела, оценке тяжести состояния, параме-
трам ИК и некоторым другим клиническим показателям пациен-
ты обеих групп были сопоставимы (табл. 2).

По поводу клапанной патологии сердца прооперированы 18 
пациентов основной группы, 3 была произведена реваскуляриза-
ция миокарда, 2 — операция Бентала де Боно по поводу рассла-
ивающейся аневризмы аорты, 1 — геометрическая реконструк-
ция левого желудочка и 2 пациентам выполнена ортотопическая 
трансплантация сердца.

В контрольной группе 32 пациента были оперированы по 
поводу клапанной патологии сердца, 4 произведена ре-
васкуляризация миокарда (из них 2 совместно с коррек-
цией клапанной патологии) и 2 пациентам выполнено 
протезирование восходящего отдела аорты.

Очагом инфекции в большинстве случаев (69% в ос-
новной группе и 84% в контрольной) явилась подтверж-
денная клинически и рентгенологически вентиляторас-
социированная пневмония.

При бактериологическом исследовании положи-
тельная гемокультура обнаружена у 34% (n = 9) па-
циентов основной группы (Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus haemolyticus, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa), а при проведении бронхоаль-
веолярного лаважа у 60% (n = 16) пациентов этой груп-
пы обнаружены культуры K. pneumoniae, Pseudomonas 
аeruginosa, A. baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, 
Sphingobacterium multivorum, E. coli).

В контрольной группе положительная гемокультура 
диагностирована в 71% (n = 27) случаев (K. pneumoniae, 
A. baumannii, S. haemolyticus, Serratia marcescens, E. coli, 
P. aeruginosa), а при проведении бронхоальвеолярного 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика больных основной и контрольной групп

Показатель Основная группа Контрольная группа р

Число больных 26 38
Пол, м/ж 17/6 23/15
Масса тела, кг 81 (78—96) 77,5 (67,2—91,2) 0,08
Возраст, годы 57 (48—62) 57 (51—61) 0,7
APACHE II 28 (25—31) 27 (23,7—31,7) 0,73
SOFA 13 (11—14) 13 (12—14) 0,95
Длительность ИК, мин 158 (136—220) 208 (148—266) 0,1
Время ишемии миокар-
да, мин

103,5 (83—121) 111,5 (90—149) 0,3

Диализзависимое ОПП 23/23 (100%) 24/38 (63%)
Тромбоциты, ∙ 109/л 121 (73—156) 116 (73,5—150) 0,75
Лейкоциты, ∙ 109/л 17,1 (10,6—19) 15,3 (9,7—19,5) 0,9
Температура тела, oC 38,3 (37,7—38,9) 38,2 (37,6—38,85) 0,5
Прокальцитонин, нг/мл 8,19 (3,87—19,03) 5,59 (2,8—15,01) 0,26

Т а б л и ц а  2
Исходные показатели системы кровообращения и уровни инотропной 
и вазопрессорной поддержки у больных исследуемых групп

Показатель Основная группа Контрольная группа р

АДср, мм рт. ст. 76 (65—81) 80 (75—85) 0,14
ФВлж, % 29 (27,5—32) 31 (29—33) 0,22
ЧСС в минуту 101 (91—110) 100 (88—106) 0,57
Адреналин, 
мкг/кг/мин

0,07 (0,05—0,1) 0,08 (0,05—0,1) 0,69

Норадреналин, 
мкг/кг/мин

0,085 (0,047—0,2) 0,055 (0,045—0,07) 0,32

Допамин, мкг/кг/мин 5 (2,7—6) 5 (3,5—8) 0,12
paO2/FiO2 226 (127—285) 224 (165—262) 0,89
ВАБКП 4/23 (17%) 11/38 (28%)
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лаважа в 60,5% (n = 24) случаев в диагностических титрах вы-
севались K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli, Stenotrophomonas 
maltophiliae.

Значение биохимического маркера бактериальной инфекции 
прокальцитонина (определяли методом иммунохемилюминес-
ценции Elecsys 2010 Roche Hitachi) у всех больных было высо-
кое, без статистически значимых различий между группами (см. 
табл. 2). Отражением микробной нагрузки при грамотрицатель-
ном сепсисе у пациентов основной группы явились высокие ти-
тры эндотоксина в крови при постановке LAL-теста (гель-тромб 
тест ENDOSAFE KTA2®) и теста, оценивающего уровень ак-
тивности эндотоксина (ЕАА—Endotoxin Activity Assay, Spectral 
Diagnostics Incorporated). У всех пациентов до начала экстракор-
поральной терапии была отмечена повышенная концентрация 
циркулирующих про- и противовоспалительных цитокинов, в 
частности IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, IL-10 (табл. 3). Метод опре-
деления IL-1β и TNFα — ферментная иммунооценка была вы-
полнена с помощью набора реагентов ProCon TNFα и ProCon 
IL-1β ("Протеиновый контур", С.-Петербург, Россия). Определе-
ние IL-10 и IL-8 проводили с применением антител (American 
diagnostica Inc., США).

У всех пациентов основной и у 24 (63,2%) контрольной 
группы было диагностировано острое почечное повреждение, 
которое во всех случаях по критериям классификации RIFLE 
соответствовало стадии "Failure" и требовало проведения заме-
стительной почечной терапии (ежедневной гемодиафильтрации 
в режиме on-line или бикарбонатного гемодиализа) c использо-
ванием фильтров с мембранами из полисульфона.

У всех пациентов наблюдалась коагулопатия, выражающая-
ся тромбоцитопенией, гипокоагуляцией, наличием в крови 
маркеров ДВС-синдрома (РКФМ, D-димеров) и кровоточи-
востью. Кроме того, у всех пациентов наблюдался лейкоци-
тоз со сдвигом лейкоцитарной формулы влево. У 6 пациен-
тов основной группы отмечалось наличие незрелых форм 
вплоть до миелоцитов, а в контрольной группе в 12 случаях 
диагностирован сдвиг формулы влево до миелоцитов и в 
1 — до промиелоцитов.

Стойкая гипертермия (выше 38oC) наблюдалась в 65,2 
и 63% случаев в основной и контрольной группе соответ-
ственно (табл. 4).

Нутритивная поддержка проводилась с применением 
смешанного энтерального и парентерального питания энер-
гетической ценностью не менее 30—35 ккал/кг/сут. Стати-
стическая обработка данных проведена с помощью стати-
стического пакета SPSS for Windows Version 20 (IBM Corp., 
США). Данные представлены медианой и интерквартильной 
широтой Ме (Р25—Р75). Для сравнения несвязанных групп 
использован U-критерий Манна—Уитни, для анализа групп 
парных выборок — критерий знаков Уилкоксона. Статисти-
ческую значимость различий считали установленной при 
p < 0,05.

Методика проведения процедур. С целью обеспечения 
сосудистого доступа для проведения экстракорпоральной 
терапии устанавливался двупросветный катетер (ARROW 
12—14 Fr, USA) по методу Сельдингера в одну из централь-
ных вен.

У 18 пациентов основной группы нами был применен про-
токол последовательного проведения экстракорпоральной тера-
пии — 2 процедуры ЛПС-адсорбции ежедневно длительностью по 
180 мин, а затем в последующие 2 сут 2 процедуры гемодиализа 
с использованием фильтров EMiC2 длительностью по 360 мин в 
течение 2 сут. После определения влияния каждого из видов тера-
пии на параметры гемодинамики, оксигенации, течение инфекци-
онно-септического процесса, изменения концентрации медиаторов 
воспаления другим 8 пациентам был выбран протокол совместного 
применения и селективной ЛПС-сорбции, и гемодиализа с исполь-
зованием фильтров ЕMiC2 в пределах одного контура.

Последовательное проведение экстракорпоральной терапии
Методика ЛПС-адсорбции. Процедуры проводили с ис-

пользованием аппарата MultiFiltratе (Fresenius, Германия). При 
заполнении экстракорпорального контура для проведения гемо-
перфузии с Toraymyxin PMX-F картридж промывали 4000 мл 
0,9% раствора NaCl, а после — 500 мл физиологического рас-
твора с добавлением 2500 ЕД гепарина. Объем заполнения ко-
лонки составляет 135 мл.

Каждому больному (18 человек) проводилось по 2 проце-
дуры селективной гемоперфузии длительностью 180 мин. Ско-
рость кровотока поддерживалась в пределах 100—120 мл/мин. 
В качестве антикоагулянта применяли гепарин, дозу которого 
подбирали индивидуально для каждого больного в зависимо-
сти от исходного состояния свертывающей системы крови и 
показателей активированного времени свертывания (АСТ) до 
и во время процедуры. В среднем доза гепарина составила 

Т а б л и ц а  3
Гемодинамические и респираторные показатели больных основной и контрольной групп

Показатель
Основная группа

p
Контрольная группа

рдо начала проведе-
ния процедур

после окончания 
процедур

до начала интенсив-
ной терапии

через 4 сут интен-
сивной терапии

АДср, мм рт. ст. 76 (65—81) 90 (85—102) < 0,01 80 (75—85) 81 (73—47) 0,59
ЧСС в минуту 101 (91—110) 96 (85,5—99) 0,05 101 (89—109) 95 (87,3—100) 0,055
Адреналин, мкг/кг/мин 0,07 (0,05—0,1) 0,065 (0,04—0,1) 0,43 0,09 (0,054—0,10) 0,1 (0,07—0,12) 0,45
Норадреналин, мкг/кг/мин 0,085 (0,047—0,2) 0,1 (0—0,1) 0,33 0,055 (0,045—0,07) 0,07 (0,032—0) 0,84
Допамин, мкг/кг/мин 5 (2,7—6) 3 (2—4) 0,14 5 (3,5—8) 5 (3—2) 0,58
paO2/FiO2 226 (127—285) 291 (220—367) 0,02 224 (165—262) 229 (189—132) 0,39
ВАБКП 4 2 11 9

Т а б л и ц а  4
Значения активности эндотоксина, LAL-теста, PCT и уровней ци-
токинов до и после проведения экстракорпоральной терапии сеп-
сиса у больных основной группы

Показатель
Основная группа

pдо экстракорпо-
ральной терапии

после экстракорпо-
ральной терапии

Активность эндо-
токсина (ЕАА)

0,73 (0,67—0,79) 0,59 (0,51—0,62) < 0,01

LAL-тест, ЕД/мл 1,44 (0,72—1,44) 0,36 (0,36—0,72) < 0,01
PCT, нг/мл 8,19 (3,8—19,03) 3,28(0,49—5,4) < 0,01
TNF-α пг/мл 4,5 (2,5—12) 5,1 (2,6—28,5) 0,8
IL-1 37,4 (23,4—338) 54,17 (16—119,8) 0,409
IL-6 8,6 (6,25—38,1) 10 (5,5—15,4) 0,83
IL-8 5,3 (4,5—5,5) 8,5 (6—9) 0,182
IL-10 28 (119—60) 34 (21,7—77,5) 0,598
Температура, oC 38,4 (37,8—39) 37,2 (36,7—37,7) < 0,01
Лейкоцитоз, ∙ 109/л 16,2 (10,5—18,9) 12,7(7—16,5) 0,1

П р и м е ч а н и е. p — достоверность между значениями 1-го и 
3-го этапов.
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10—18 ЕД/кг/ч с целью поддержания АСТ в пределах 180—
200 с.

Колонка для селективной гемоперфузии представляет со-
бой адсорбент волокнистой структуры, изготовленный из поли-
миксина В, связанного ковалентно с α-хлороацетоамидеметили
рованным полистереном и полипропиленовым сопряженным во-
локном. Система радиального потока обеспечивает равномерное 
распределение крови и эффективное использование сорбента [23].

Методика проведения гемодиализа с использованием филь-
тра EMiC2. Процедуры проводили с использованием аппарата 
для гемодиализа 4008H (Fresenius, Германия). При заполнении 
экстракорпорального контура фильтр Ultraflux EMiC2 промывал-
ся 1000 мл 0,9% раствора NaCl с добавлением 5000 ЕД гепарина.

Согласно протоколу исследования, каждому из 18 больных 
после проведения двух процедур селективной ЛПС-сорбции 
проводили по 2 процедуры гемодиализа с использованием 
сверхвысокопроницаемой мембраны EMiC2 длительностью 
360 мин. Скорость кровотока поддерживалась в пределах 250—
280 мл/мин, скорость диализата — 500 мл/мин. В качестве анти-
коагулянта применялся гепарин, доза которого подбиралась ин-
дивидуально для каждого больного в зависимости от исходного 
состояния свертывающей системы крови и показателей АСТ до 
и во время процедуры. Для поддержания АСТ в пределах 180—
200 с требовалось 15—20 ЕД/кг/ч гепарина.

Ultraflux EMiC2 — диализатор с полисульфоновой мем-
браной с номинальным размером пор 40 кДа. Эффективная 
площадь поверхности мембраны составляет 1,8 м2, толщина 
стенки капилляра — 35 нм, внутренний диаметр капилля-
ра — 220  нм, объем заполнения фильтра — 130 мл. Усовер-
шенствованная технология полых волнообразных волокон 
обеспечивает однородный поток диализата вокруг волокна, 
что увеличивает эффективность использования фильтра. При 
сравнении функциональности с другими диализаторами и ге-
мофильтрами кривая просеивания веществ через мембрану 
EMiC2 наиболее приближена к проницаемости клубочковой 
мембраны почек. В  отношении клиренса среднемолекуляр-
ных субстанций разрыв между функциональностью фильтра 
со сверхвысокопроницаемой мембраной и физиологической 
функцией почек наименьший. Этот фильтр обеспечивает высо-
кий клиренс среднемолекулярного пула молекул, в частности 
большинства цитокинов, что положительно влияет на восста-
новление иммунного гомеостаза, при этом потери альбумина и 
факторов свертывания незначительны и легко восполнимы [24, 
25]. Дальнейшую терапию ОПП проводили с помощью еже-
дневных процедур либо гемодиализа, либо гемодиафильтра-

ции on-line, но без применения фильтров со 
сверхвысокопроницаемыми мембранами.

Методика проведения совместных про-
цедур ЛПС-адсорбции и гемодиализа с ис-
пользованием фильтров EMiC2. Поскольку 
у всех пациентов основной группы наблю-
далось ОПП, требовавшее ЗПТ, 8 пациентам 
экстракорпоральную терапию было решено 
проводить сочетанно — в виде совместных 
процедур ЛПС-адсорбции и гемодиализа с 
использованием фильтров EMiC2 в едином 
контуре. Согласно протоколу исследова-
ния, каждому из 8 больных проводили по 
2 процедуры, длительностью не менее 8 ч. 
После первых 3 ч процедуры контур ЛПС-
адсорбции отключался и продолжалась про-
цедура гемодиализа.

Подготовка контуров ЛПС-адсорбции 
и гемодиализа с использованием фильтров 
EMiC2 при проведении совместных проце-
дур проводилась по вышеописанной схеме.

Основным экстракорпоральным конту-
ром, подключающимся к пациенту, являлся 
гемодиализный контур. Артериальная (забор-
ная) магистраль гемоперфузионного контура 
подключалась в контур гемодиализа на участ-
ке после насоса крови и до фильтра, а веноз-
ная (возвратная) линия — к порту венозной 
ловушки основного контура (см. схему).

Скорость кровотока в контуре для гемодиализа поддержива-
лась в пределах 250—280 мл/мин, поток диализата — 500 мл/мин, 
при этом давление в артериальной магистрали колебалось от -130 
до -60 мм рт. ст., давление в венозной магистрали — от +60 до 
+150 мм рт. ст., трансмембранное давление — от +130 до +200 
мм рт. ст. Программирование концентрации калия, натрия, бикар-
боната, температуры диализата, скорости ультрафильтрации осу-
ществлялось с учетом электролитных, кислотно-щелочных нару-
шений, волемического статуса и гемодинамики пациента.

Скорость кровотока в контуре для гемоперфузии поддержи-
валась в пределах 100—110 мл/мин, при этом отмечалось по-
вышение давления в артериальной магистрали от +60 до +200 
мм рт. ст., давление в венозной линии было в пределах от +70 
до +100 мм рт. ст., трансмембранное давление варьировало 
от +100 до +180 мм рт. ст.. Скорость кровотока была не выше 
100—110 мл/мин для увеличения эффективности гемосорбции. 
В случае возрастания давления в артериальной магистрали кон-
тура гемоперфузии прибегали к снижению скорости кровотока в 
первом гемодиализном контуре до 200—240 мл/мин и сохраняли 
кровоток при ЛПС-адсорбции в рекомендуемых пределах.

После отключения контура ЛПС-адсорбции (через 180 мин) 
процедура гемодиализа с использованием EMiC2 продолжалась 
еще 5 ч, учитывая период снижения скорости кровотока в нем 
при совместной процедуре.

После завершения ЛПС-адсорбции, возврата крови из кон-
тура для гемоперфузии, процедура гемодиализа проводилась 
со стандартными параметрами со скоростью кровотока 260—
280 мл/мин.

Постоянную антикоагуляцию обеспечивали суммарной до-
зой гепарина 20—25 ЕД/кг/ч с целью поддержания АСТ в пре-
делах 180—200  с [26]. Учитывая возможные потери гепарина 
и на сорбционном картридже, и на сверхвысокопроницаемом 
фильтре, нами был выбран протокол проведения гепариниза-
ции отдельно для каждого контура с учетом АСТ. При этом в 
контуре гемоперфузии необходимая доза гепарина была выше 
(10—20 ЕД/кг/ч), чем в контуре гемодиализа (10—15 ЕД/кг/ч). 
Дальнейшую терапию ОПП проводили аналогично протоколу 
последовательного применения экстракорпоральных процедур.

В ходе исследования не отмечено ни одного случая тром-
бирования экстракорпорального контура или развития крово-
течения.

В процессе лечения проводился анализ клинического состо-
яния больных: гемодинамических, респираторных, гематологи-
ческих, биохимических и бактериологических показателей на 
следующих этапах: при совместном варианте проведения экс-

Схема экстракорпорального контура при совместном варианте проведения процедуры 
ЛПС-адсорбции и гемодиализа с использованием фильтров EMiC2.
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тракорпорального лечения — 1-й этап — до начала экстракор-
порального лечения, 2-й — после его окончания, при последо-
вательном варианте — 1-й этап — до начала первой процедуры 
селективной гемоперфузии, 2-й этап — до начала первой проце-
дуры гемодиализа с EMiC2 и 3-й этап — после окончания цикла 
экстракорпоральной терапии сепсиса.

Лабораторные пробы брали в день проведения до начала 
экстракорпоральной терапии, затем на следующий день (спу-
стя 12 ч) после завершения двух процедур ЛПС-сорбции (если 
терапия проводилась последовательно) и на следующий день 
после проведения двух сеансов гемодиализа с использованием 
фильтров EMiC или двух гибридных процедур, если терапия 
проводилась совместно. В контрольной группе лабораторные 
пробы брали в день постановки диагноза тяжелого сепсиса и 
исход — через 5 дней.

Результаты исследования и их обсуждение. В про-
цессе исследования 18 пациентам было проведено по 
2 процедуры ЛПС-адсорбции и гемодиализа с использо-
ванием фильтров EMiC2 и 8 пациентам — по 2 совмест-
ные процедуры. Поскольку у всех пациентов было ОПП 
в составе СПОН, после завершения экстракорпорального 
цикла лечения сепсиса у них продолжалось проведение 
плановых сеансов ЗПТ.

Экстракорпоральную терапию начинали в среднем на 
6-е сутки после оперативного вмешательства (от 4 до 13 сут) 
при появлении у пациентов признаков системного воспали-
тельного ответа (лейкоцитоз с появлением молодых форм 
лейкоцитов либо лейкопения, лихорадка, повышение уров-
ней прокальцитонина, эндотоксина, C-реактивного белка, 
подтвержденная микробиологически грамотрицательная 
инфекция) и прогрессирования ПОН.

В ходе проведения процедур экстракорпоральной тера-
пии ни у одного из пациентов основной группы не отмечено 
ухудшения показателей гемодинамики, более того, наблю-
далось их улучшение на фоне неизменных или уменьшаю-
щихся доз кардиотонической поддержки. В результате про-
ведения ЛПС-адсорбций в сочетании с гемодиализом с ис-
пользованием фильтров EMiC2 на всех этапах исследования 
сохранялась тенденция к повышению АДср (см. табл. 3). Так, 
исходный показатель АДср увеличился с 76 (65—81) до 90 
(85—102) мм рт. ст. (на 34%). В процессе лечения у всех па-
циентов отмечался рост индекса оксигенации и к окончанию 
сеансов экстракорпоральной терапии эта разница составля-
ла 28% (см. табл. 3). Это свидетельствует об улучшении ок-
сигенирующей функции легких, что также подтверждалось 
рентгенологическим исследованием. Мы не наблюдали реак-
ций гиперчувствительности при применении сорбционных 
колонок или сверхвысокопроницаемых мембран фильтра. 
Потери альбумина во время гемодиализа с использованием 
фильтров EMiC2 были незначительны и легковосполнимы, 
его концентрация снижалась в среднем на 1,7%. Исходя из 
вышесказанного, можно судить о безопасности применения 
комбинации процедур ЛПС-адсорбции с использованием 
колонок Toraymyxin-PMX-F и гемодиализа с применением 
фильтра EMiC2 в комплексной терапии сепсиса у кардиохи-
рургических больных.

Наряду с перечисленными параметрами в процессе 
проведения процедур оценивалась эффективность экстра-
корпоральной терапии в плане снижения патогенетической 
составляющей патологического процесса сепсиса на осно-
вании мониторинга динамики значений эндотоксина (LAL-
тест, уровень активности эндотоксина EAA), прокальцито-
нина, медиаторов воспаления (TNFα, IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10), бактериологического исследования крови и мокроты, а 
также общего клинического состояния пациентов.

Анализ полученных результатов показал статистиче-
ски значимое снижение уровня активности эндотоксина на 
19% (после 1-го этапа на 5 %) и концентрации эндотокси-
на на 75% (с 1,44 до 0,36 ЕД/мл) после проведения цикла 

процедур экстракорпоральной терапии сепсиса. Снижение 
значений прокальцитонина в крови составило примерно 
60% (после 1-го этапа 25%) (см. табл. 4), в то время как в 
контрольной группе в течение 4 сут интенсивной терапии 
уровень прокальцитонина снизился лишь на 26,24%.

На фоне проведения комбинированной экстракорпо-
ральной терапии, помимо улучшения описанных ранее 
показателей, наблюдалось снижение концентрации меди-
аторов воспаления, в частности отмечено снижение кон-
центраций IL-1β на 18,6%, IL-6 на 16,6% и IL-10 на 50% 
от исходного уровня (см. табл. 4).

Благоприятное влияние процедур ЛПС-адсорбции на 
течение инфекционного процесса подтверждалось также 
динамикой лейкоцитоза и тенденцией к снижению темпе-
ратуры тела. После ЛПС-адсорбции гипертермия стати-
стически значимо уменьшалась с 38,3oC (37,7—39,2oC) до 
37,2oC (36,9—37,7oC), через сутки после окончания экс-
тракорпорального лечения — с 38,3oC (37,7—38,9oC) до 
37,2oC (36,7—37,6oC). В целом улучшалась картина пери-
ферической крови: уровень лейкоцитоза снизился после 
ЛПС-адсорбции с 17,5 ∙ 106/л (11,0—22,4 ∙ 106/л) до 14,2 ∙ 
106/л (7,0—16,9 ∙ 106/л), после окончания экстракорпораль-
ной терапии — с 17,1 ∙ 106/л (10,6—28,2 ∙ 106/л) до 13,4 ∙ 
106/л (7,4—16,6 ∙ 106/л), количество незрелых форм ней-
трофилов уменьшилось. В контрольной группе в резуль-
тате проведенной в течение 4 сут стандартной интенсив-
ной терапии температура тела практически не снижалась 
и составила 38oC (37,5—38,6oC) и 37,8oC (37,2—38,5oC), а 
уровень лейкоцитов снижался с 16,3 ∙ 109/л (12,1—19,5 ∙ 
109/л) до 12,3 ∙ 109/л (9—14,3 ∙ 109/л).

Бактериологические исследования крови спустя 2—4 сут 
после проведения экстракорпоральной терапии у 83% боль-
ных основной группы дали отрицательные результаты, что в 
целом позволяет судить об эффективности комплексной ин-
тенсивной терапии инфекционно-септических осложнений 
с применением комбинированных методик.

О положительной тенденции в клинической картине 
течения сепсиса на фоне сочетанной экстракорпоральной 
терапии можно судить по динамике снижения тяжести со-
стояния по интегральной шкале SOFA на 23% с 13 (11—
14) до 10 (8—13); p = 0,007.

Анализ результатов проведенного исследования пока-
зал тенденцию к увеличению 28-дневной выживаемости 
у пациентов основной группы. Так, этот показатель у па-
циентов с тяжелым сепсисом, у которых в комплексную 
интенсивную терапию была включена селективная гемо-
перфузия с использованием картриджей ToraymyxinTM-
PMX-F в сочетании с гемодиализом с использованием 
фильтров EMiC2, достигал 65% (p = 0,22), а среди паци-
ентов контрольной группы 28-дневная выживаемость со-
ставила только 33,3%.

Сочетанное применение сорбционных и сверхвысо-
копроницаемых фильтрационных технологий направле-
но на элиминацию основного этиологического фактора 
грамотрицательной инфекции — ЛПС и коррекцию запу-
щенного им каскада воспалительных реакций, патогене-
тически обусловливающих клиническую картину сепси-
са. В рамках нескольких зарубежных и отечественных ис-
следований продемонстрировано благоприятное влияние 
раздельных процедур либо селективной ЛПС-адсорбции, 
либо гемодиализа с использованием сверхвысокопрони-
цаемых мембран EMiC2 на течение сепсиса.

В связи с тем что нами была предложена методика 
нового сочетанного применения ЛПС-адсорбции и ге-
модиализа с использованием сверхвысокопроницаемых 
фильтров и в доступной нам литературе мы не нашли пу-
бликаций об аналогичном протоколе проведения экстра-
корпоральной терапии среди кардиохирургических боль-
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ных с сепсисом, важно было оценить не только эффектив-
ность, но и безопасность этой методики.

Мы отметили улучшение показателей гемодинами-
ки на фоне тенденции к снижению доз вазопрессорной и 
кардиотонической поддержки, хотя изменения последних 
были статистически незначимы. Схожие изменения опи-
сывают другие исследователи в работах по применению 
гемоперфузии с картриджем ToraymyxinTM-PMX-F [27], а 
также использующие сверхвысокопроницаемые мембраны 
в интенсивной терапии сепсиса [13, 28]. Ряд авторов сооб-
щают о положительных сдвигах основных гемодинамиче-
ских показателей и параллельном статистически значимом 
снижении доз инотропных препаратов [29, 30]. Отсутствие 
значимого снижения доз симпатомиметических препаратов 
у наших пациентов можно объяснить исходной тяжестью 
сердечно-сосудистой патологии, большим объемом и трав-
матичностью перенесенного хирургического вмешатель-
ства, длительностью искусственного кровообращения и 
ишемии миокарда, а также малым объемом выборки.

В ходе проведенного исследования нами был сделан 
вывод об улучшении оксигенирующей функции легких, 
возможно обусловленной уменьшением интенсивности 
инфильтративно-воспалительного процесса легочной тка-
ни на фоне проводимой этиопатогенетической терапии. 
Наши данные согласуются с данными, представленными 
в ряде ранее опубликованных работ [31—33]. Keiji Oishi 
(Cytokine 2013) показал возможность частичной адсорб-
ции волокнами PMX некоторых цитокинов и медиаторов 
воспаления, и этим он объяснял улучшение респиратор-
ного статуса, в основе чего лежит уменьшение интенсив-
ности повреждения легочного эпителия, проницаемости 
сосудов, местной активации нейтрофилов. Улучшение со-
стояния гемодинамики и оксигенации опосредованно свя-
зано с адсорбцией волокнами ToraymyxinTM-PMX-F моно-
цитов и активированных нейтрофилов, молекул адгезии, 
ингибитора активатора плазминогена, воспалительных 
цитокинов и медиаторов воспаления. Селективная ЛПС-
адсорбция с применением картриджей с иммобилизиро-
ванным на них полимиксином В может способствовать 
уменьшению эндотелиального повреждения [30].

Об оптимизации течения инфекционно-септического 
процесса на фоне проводимой сочетанной экстракорпораль-
ной терапии свидетельствуют снижение гипертермии, дина-
мика значений прокальцитонина, уровня лейкоцитоза, кото-
рые также имели тенденцию к снижению после процедур, 
проведенных другими исследователями [31—33].

Для получения истинных результатов и с учетом реко-
мендаций некоторых авторов [6, 20, 34] оценка динамики 
эндотоксиновой нагрузки проводилась до процедур и спу-
стя 12 ч после окончания лечения, поскольку для "пере-
уравновешивания" концентраций эндотоксина необходим 
длительный период времени.

В настоящем исследовании статистически значимое 
снижение ЕАА составило с 0,74 до 0,59, а снижение 
концентрации эндотоксина по LAL-тесту — с 1,44 до 
0,36  EU/мл, аналогичное снижение концентрации эндо-
токсина (с 1,4 до 0,2) при ЛПС-адсорбции с использовани-
ем картриджей Alteco (Лунд, Швеция) у больных с тяже-
лым абдоминальным сепсисом показаны в исследовании 
В.В. Кулабухова и соавт. [35].

При проведении ЛПС-адсорбции с использованием 
картриджей ToraymyxinTM-PMX-F многие авторы отме-
чают достоверное снижение уровня активности эндоток-
сина (с 0,69 до 0,43) после двух проведенных процедур 
[27, 36]. Положительная динамика в концентрации эндо-
токсина (снижение на 38%) у больных с абдоминальным 
сепсисом и септическим шоком продемонстрирована в 
Европейском мультицентровом исследовании EUPHAS 

[27]. В исследовании MEDIC, проведенном в Европе и 
Северной Америке среди пациентов отделений интен-
сивной терапии, средний уровень EAA после применения 
селективной ЛПС-адсорбции снизился с исходного уров-
ня 0,65 до 0,45, измеренного спустя 12 ч после лечения. 
Снижение уровня эндотоксина, измеренного методом 
EAA, в среднем на 26,1% по расчету авторов идентично 
50—100-кратному снижению концентрации ЛПС. Исходя 
из этого, можно судить об аналогичном уровне снижения 
этого показателя и в нашем исследовании [20].

Однако элиминация эндотоксина из циркулирующей 
крови при уже запущенном каскаде воспалительных 
реакций не может привести к полному регрессу пато-
логического процесса или этот процесс происходит до-
статочно длительно, поскольку присутствующие в крови 
биологически активные медиаторы продолжают под-
держивать ССВР. Более того, далее происходит глубокая 
дизрегуляция циркулирующих иммунных модуляторов, 
ответственных в итоге за повреждение клеток и тканей 
организма.

Оценивая динамику изменений выброса циркулиру-
ющих медиаторов воспаления в процессе проведения 
комбинации процедур селективной ЛПС-адсорбции и 
гемодиализа с использованием фильтров со сверхвысо-
копроницаемыми мембранами EMiC2, можно говорить о 
тенденции к восстановлению иммунного баланса. Зару-
бежные авторы сообщают о заметном снижении концен-
трации цитокинов как после сорбционной терапии [37, 
38], так и при экстракорпоральных методах с примене-
нием сверхвысокопроницаемых мембран [39]. Некоторые 
авторы связывают улучшение функции органов и преры-
вание прогрессирования полиорганной недостаточности 
вседствие элиминации циркулирующих проапоптотиче-
ских факторов и активных медиаторов, индуцирующих 
поражения различных органов и систем [40].

В целом использование сочетания селективной ге-
моперфузии с применением картриджей ToraymyxinTM-
PMX-F и гемодиализа с применением сверхвысокопро-
ницаемого фильтра EMiC2 в комплексной интенсивной 
терапии инфекционно-септических осложнений оказы-
вает благоприятное влияние на гемодинамику и функцию 
отдельных органов, а также способствует повышению 
28-дневной выживаемости больных сепсисом. Среди на-
ших пациентов в основной группе этот показатель соста-
вил 65%, в контрольной — 33%. По данным, полученным 
в исследовании EUPHAS, 28-дневная выживаемость в 
группе больных, в интенсивную терапию которых была 
включена только гемоперфузия PMX, составляла 66,5%, 
тогда как в группе с консервативной терапией этот показа-
тель не превышал 38,5% [27].

ВЫВОДЫ
1. Применение комбинации ЛПС-адсорбциии и гемо-

диализа с использованием ЕMiС2 у пациентов с тяжелым 
сепсисом после кардиохирургических операций является 
гемодинамически безопасным, эффективным и патогене-
тически обоснованным методом экстракорпоральной ге-
мокоррекции.

2. Отмечено позитивное влияние терапии на гемоди-
намику, оксигенирующую функцию легких, оптимизацию 
течения инфекционно-септического процесса с тенденци-
ей к снижению температуры тела, лейкоцитоза, количе-
ства незрелых форм нейтрофилов.

3. Позитивное влияние сочетанной экстракорпораль-
ной терапии на показатели иммунного гомеостаза выра-
жалось в снижении пиковых концентраций про- и проти-
вовоспалительных цитокинов, концентрации и активно-
сти эндотоксина, прокальцитонина.
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4. Включение в комплексную интенсивную терапию 
больных с тяжелым сепсисом комбинированных методик 
этиопатогенетической экстракорпоральной гемокоррек-
ции может способствовать увеличению выживаемости 
критически тяжелых пациентов.
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