
7№ 4 (91), 2018 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

Lecture

Лекция

УДК 616.943-002-005.98-08-039.74-073-092.6+615.382/384 DOI: 10.22141/2224-0586.4.91.2018.137849

Курсов С.В., Никонов В.В.
Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков, Украина

Рекомендации Движения за выживаемость 
при сепсисе: эволюция ранней 

целенаправленной терапии

Резюме. В аналитическом обзоре рассматриваются проблемные вопросы проведения жидкостной 
ресусцитации у больных сепсисом и септическим шоком. Приведены важнейшие изменения, кото-
рым подверглась методика ранней целенаправленной терапии в течение 2001–2017 годов. Деталь-
но проанализированы недостатки в дизайне исследований по проблеме проведения жидкостной ре-
сусцитации, которые положены в основу международных рекомендаций по интенсивной терапии 
при сепсисе. Показано, что эффективная методика жидкостной ресусцитации при сепсисе до сих 
пор окончательно не разработана и большая часть из ее аспектов требует дальнейшего тщатель-
ного изучения и корректировки.
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Концепция применения Ранней целенаправлен-
ной терапии (Early Goal-Directed Therapy; EGDT) 
для пациентов с тяжелым сепсисом и септическим 
шоком была широко представлена для медицин-
ской общественности в 2003 году в первых рекомен-
дациях Surviving Sepsis Campaign (SSC, Движение 
за выживаемость при сепсисе) [1]. В основе реко-
мендаций по инициации проведения EGDT у этого 
контингента пациентов были заложены результаты 
всего одного рандомизированного контролируемо-
го исследования, которое возглавил заведующий от-
делом медицины неотложных состояний Госпиталя 
систем жизнеобеспечения Генри Форда в Детройте 
Эммануэль Риверс. Причиной для этого стал тот 
факт, что именно в этом исследовании было пока-
зано достоверное увеличение госпитальной выжи-
ваемости у пациентов с тяжелым сепсисом и септи-
ческим шоком, получивших EGDT, по сравнению 
с контрольной группой рутинной терапии (30,5 % 
против 46,5 %) [2]. Следует сразу отметить, что 
протокол, согласно которому проводилась EGDT 
в исследовании Э. Риверса и его коллег, на успехи 
которых затем ссылались их многочисленные по-
следователи, выглядел совсем не так, как это мы 
представляем сейчас, в первую очередь благо даря 
изучению рекомендаций SSC 2003 года [1–2].

В исследовании Э. Риверса и коллег (2001) про-
токол EGDT предусматривал введение каждые 
30 минут 500 мл кристаллоидного раствора до до-
стижения целевого центрального венозного давле-
ния (ЦВД) в пределах 8–12 мм рт.ст. (104–156 мм 
H2O) и насыщения венозной крови из верхней по-
лой вены не менее 70 %. Если среднее артериальное 
давление (САД) не достигало 65 мм рт.ст., применя-
лись любые вазопрессоры (норадреналин, адрена-
лин, фенилэфрин, допамин — в протоколе четко не 
оговорено). Не допускалось увеличение САД выше 
90 мм рт.ст. При недостаточной сатурации венозной 
крови кислородом использовались переливания 
эритроцитов (при низком показателе гематокрита) 
и инфузия добутамина в дозе 2,5–20 мкг/кг/мин. 
Из 133 пациентов группы контроля тяжелый сеп-
сис диагностирован у 48,7 %, а септический шок — 
у 51,3 % участников исследования. В группе EGDT 
(n = 130) — 45,3 и 54,7 % соответственно. Обращает 
на себя внимание то, что у 39,5 % пациентов кон-
трольной группы и 38,5 % пациентов группы EGDT 
сепсис имел легочное происхождение. Уросепсис 
диагностирован соответственно у 27,7 и 25,6 % уча-
ствующих в исследовании; абдоминальный сеп-
сис — у 10,1 и 11,1 %. У 0,8 и 1,7 % больных (соответ-
ственно порядку изложения) источником сепсиса 
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было поражение мягких тканей. Стартовая оценка 
тяжести состояния больных по шкале APAСНE II 
для больных контрольной группы составила 20,4 ± 
7,4 балла, а для пациентов с EGDT — 21,4 ± 6,9 бал-
ла. Оценка тяжести мультиорганной дисфункции 
по шкале MODS для групп составила 7,3 ± 3,1 балла 
и 7,6 ± 3,1 балла соответственно. Для анализа нали-
чия достоверных различий в результатах исследова-
ния использована функция затрат значений альфа-/
бета-ошибки DeMets и Lan.

Но самыми интересными в исследовании Э. Ри-
верса и его коллег являются следующие обстоятель-
ства. В то время как основным источником сепсиса 
в организме большинства пациентов была пневмо-
ния и средний возраст больных в группе контроля 
колебался в пределах 64,4 ± 17,1 года, а в группе 
EGDT — 67,1 ± 17,4 года, объем инфузионной тера-
пии в первые 6 часов составил в контрольной группе 
3499 ± 2438 мл, в группе EGDT — 4981 ± 2984 мл 
(p < 0,001). Если бы для выявления достоверности 
различий был применен t-критерий Стьюдента, то 
значение t было бы 0,38, а р = 0,700846. Но при пра-
вильном расчете была учтена разница.

В последующие 6 часов (7–12) интенсивной 
терапии темп инфузионной терапии в контроль-
ной группе значительно возрос. Ее объем дости-
гал 10 602 ± 6216 мл, а в группе EGDT темп инфу-
зии уменьшился, а объем составил 8625 ± 5162 мл 
(p = 0,01). От самого начала лечения в течение 72 ча-
сов объем инфузии у пациентов контрольной груп-
пы колебался в пределах 13 358 ± 7729 мл, а в группе 
EGDT — 13 443 ± 6390 мл (р = 0,73; сравнялись) [2].

Мы хотим задать вопрос нашим читателям. 
С учетом того, что большинство пациентов иссле-
дования составили больные, у которых сепсис имел 
легочное происхождение, не слишком ли агрес-
сивной была тактика инфузионной терапии? Кто в 
течение 12 часов назначал больному с пневмонией 
инфузию в объеме 8000 мл? Многие из наших кол-
лег в подобных случаях стараются, наоборот, огра-
ничить объем инфузии и уменьшить ее скорость, 
так как существует значительный риск утраты части 
жидкости в легочный интерстиций с дальнейшим 
снижением легочного комплайенса, отеком аль-
веолокапиллярных мембран и прогрессировани-
ем дыхательной недостаточности. Предположим, 
что они были не правы, так как были недостаточно 
осве домлены о том, какое направление коррекции 
является патогенетически наиболее обоснованным. 
Обратимся же к публикациям известных современ-
ных ученых по поводу проведения мероприятий ин-
тенсивной терапии у больных с пневмонией.

Поль Марик (2014) в аналитическом обзоре 
«Раннее обеспечение при тяжелом сепсисе» отме-
чает, что агрессивное лечение у такого контингента 
больных может способствовать возникновению не-
желательных побочных эффектов и, следователь-
но, ятрогенному повреждению [3]. Современная 
концепция, предлагаемая SSC, предполагает, что 
агрессивная жидкостная ресусцитация является 

наилучшим методом устранения нестабильности 
сердечно-сосудистой системы при сепсисе. Именно 
она объясняет тот факт, что сейчас большие объ-
емы жидкости (5–10 л) часто вводятся на ранних 
стадиях сепсиса. Однако нет данных, полученных 
в исследованиях на людях, о том, что существенно 
превышающая суточную физиологическую потреб-
ность в воде инфузия жидкости (> 30 мл/кг) надеж-
но улучшает показатели артериального давления и 
органную перфузию [4–6]. С патофизиологической 
точки зрения жидкостная ресусцитация с приме-
нением больших объемов у пациентов с сепсисом 
нелогична и может ухудшить существующие гемо-
динамические нарушения. Даже у пациентов с сеп-
тическим шоком, которые отвечают на введение 
жидкости увеличением сердечного выброса, наблю-
далась вазодилатация с уменьшением сосудистого 
тонуса системного и сосудистого сопротивления 
[3, 7, 8]. Аналогичный вывод был отмечен в экспе-
риментальной модели сепсиса [9]. Следовательно, 
даже в тех случаях, когда сердечный выброс в ответ 
на введение большого объема жидкости увеличива-
ется, происходит сосудорасширение, и в итоге арте-
риальное давление может оставаться неизменным 
[3, 9].

Агрессивная инфузионная терапия (в ненью-
тоновскую жидкость, каковой является кровь, 
с большой скоростью внедряется ньютоновcкая 
жидкость) приводит к повышению напряжения 
сдвига, что увеличивает экспрессию синтазы ок-
сида азота с повышенным высвобождением NO и 
дальнейшему снижению сосудистого тонуса. Кро-
ме того, быстрое повышение венозного возврата 
и давления в правом предсердии увеличивает вы-
деление натрийуретических пептидов, которые 
действуют синергически с оксидом азота, вызы-
вая системную вазодилатацию, опосредованную 
монофосфатом гуанозина. Эндотоксин усиливает 
этот сосудорасширяющий ответ. По мере увели-
чения давления наполнения правых отделов серд-
ца возрастает объем внесосудистой легочной воды 
(EVLW, extravascular lungs water) и увеличивается 
отек тканей [10–12]. Увеличение сердечного на-
полнения, вызванное инфузией большого объема, 
повышает выделение натрийуретических пептидов 
[13, 14]. Натрийуретические пептиды расщепляют 
связанные с мембраной протеогликаны и глико-
протеины (особенно синдекан-1 и гиалуроновую 
кислоту) эндотелиального гликокаликса [3, 15, 16]. 
Эндотелиальный гликокаликс играет важную роль 
в регуляции эндотелиальной проницаемости, а по-
вреждение гликокаликса — в увеличении отека тка-
ней. Из-за травмы эндотелия, капиллярной утечки 
и повышенного гидростатического давления менее 
5 % инфузированного кристаллоида остается в со-
судистом русле в пределах 3 часов после инфузии, 
что приводит к увеличению EVLW и дальнейшему 
отеку ткани [3, 17]. Было продемонстрировано, что 
увеличение EVLW является сильным независимым 
предсказателем смерти. У пациентов с пневмонией 
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ресусцитация с большим объемом жидкости может 
привести к тяжелому отеку легких [18–20].

Избыточное введение жидкости может при-
водить к отеку миокарда и, соответственно, его 
дисфункции [9, 21]. Доказательства вредного воз-
действия агрессивного введения жидкости на 
результат сепсиса подтверждены эксперимен-
тальными исследованиями, а также данными, на-
копленными в процессе клинических наблюде-
ний [9, 22]. Несколько клинических исследований 
продемонстрировали наличие независимой связи 
между нарастающим положительным балансом 
жидкости и повышенной летальностью у пациен-
тов с сепсисом [19, 23, 24].

В работе J.H. Boyd и его коллег (2011), посвя-
щенной изучению эффективности вазопрессина 
при септическом шоке (The Vasopressin in Septic 
Shock Trial — VASST), параллельно проведен ана-
лиз тесноты связи между величиной положитель-
ного водного баланса и 28-дневной летальностью, 
а также связи между величиной водного баланса и 
ЦВД. Выполнение рекомендаций SSC, когда в те-
чение 12 часов у пациентов обеспечивался уровень 
ЦВД 8–12 мм рт.ст., уже было ассоциировано с ве-
личиной положительного водного баланса +4,2 ли-
тра. К 4-му дню исследования совокупный сред-
ний водный баланс жидкости достигал +11 литров. 
У пациентов с уровнем ЦВД, не достигающим 8 мм 
рт.ст., отмечалась наиболее низкая летальность. 
А самая высокая летальность наблюдалась среди тех 
больных, у которых уровень ЦВД превышал 12 мм 
рт.ст. Сделано заключение, что ЦВД может исполь-
зоваться для измерения баланса жидкости ≤ 12 ча-
сов в септическом шоке, но после этого становится 
ненадежным маркером жидкостного баланса. Са-
мая высокая выживаемость в исследовании VASST 
отмечалась при положительном балансе жидкости 
приблизительно 3 литра в течение 12 часов [25]. 

В работе Z. Zhang и соавторов (2012) обнару-
жена сильная корреляционная зависимость между 
величиной положительного баланса жидкости, уве-
личением натрийуретического пептида и летально-
стью у пациентов с сепсисом [14]. В исследовании 
S.T. Micek и его коллег (2013) было продемонстри-
ровано, что положительный водный баланс через 
8 дней от начала проведения интенсивной терапии 
был самым сильным независимым предиктором 
госпитальной летальности. В этом исследовании 
24-часовой положительный водный баланс состав-
лял 37,5 мл/кг (около 2,5 л) у выживших по сравне-
нию с 55,3 мл/кг (3,9 л) у умерших [26].

Возвращаясь к работе Э. Риверса и его коллег, 
следует отметить, что основная разница в обеспече-
нии больных контрольной группы и группы EGDT, 
не считая отличия в темпе жидкостной ресусцита-
ции, достоверно доказанного статистически, за-
ключалась в том, что инотропную поддержку добу-
тамином на фоне агрессивного введения жидкости в 
первые 6 часов интенсивной терапии получали 0,8 % 
пациентов контрольной группы и 13,7 % больных из 

группы EGDT (p < 0,001). Одним из следствий такой 
разницы могло быть то, что в последующие 6 часов 
в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) нужда-
лись 16,8 % больных контрольной группы и всего 
2,6 % — группы EGDT (p < 0,001). В течение первых 
72 часов показания к проведению ИВЛ возникли у 
70,6 % пациентов контрольной группы и у 55,6 % — 
группы EGDT (p = 0,02). Так не в этом ли заключает-
ся главная причина различия итоговых показателей 
летальности? Другими словами, темп инфузионной 
терапии в обеих группах исследования был слиш-
ком высоким и, возможно, опасным для жизни па-
циентов, но в одной группе с целью профилактики 
негативных последствий агрессивной жидкостной 
нагрузки инотропная поддержка осуществлялась, 
а в другой — нет. К тому же в контрольной группе до-
стоверно чаще применялись препараты, способству-
ющие перемещению жидкости в малый круг крово-
обращения (вазопрессоры) [2].

В первых рекомендациях SSC имелось поло-
жение о том, что при подозрении на гиповолемию 
темп введения жидкости может составлять 500–
1000 мл за 30 минут для кристаллоидных растворов 
или 300–500 мл за 30 минут для коллоидных. В слу-
чае недостижения конечных целевых пунктов в те-
чение 6 часов агрессивной инфузии предлагалось 
использовать (по показаниям) переливание эри-
троцитов или введение добутамина со скоростью 
до 20 мкг/кг/мин. Таким образом, при соблюдении 
такой схемы лечения минимальный объем инфу-
зионной терапии при применении исключитель-
но кристаллоидов достигал 6 литров за 6 часов [1]. 
Весьма примечательно, что в 2003–2004 годах наи-
более часто встречающимся видом сепсиса был ле-
гочный сепсис, о чем мы помним благодаря первой 
обзорной монографии, посвященной современ-
ному пониманию проблем сепсиса, получившей 
высокую оценку во всех странах несостоявшегося 
СНГ [27].

Пересмотр рекомендаций SSC 2008 года не при-
вел к изменению конечных целевых пунктов жид-
костной ресусцитации. Специалистов изначально 
нацеливали на уровень ЦВД не менее 8 мм рт.ст. и 
в пределах 12–15 мм рт.ст. для пациентов, находя-
щихся на ИВЛ. Рекомендуемый темп жидкостной 
ресусцитации составлял 1000 мл за 30 минут для 
кристаллоидных растворов и 300–500 мл за 30 минут 
для коллоидов. Подчеркнуто, что, поскольку объем 
распределения намного больше для кристаллоидов, 
чем для коллоидов, ресусцитация с использованием 
кристаллоидов требует большего количества жид-
кости для достижения тех же конечных точек и при-
водит к большему отеку. Впервые рекомендовано 
продолжать агрессивное введение жидкости, пока 
продолжается улучшение гемодинамических пока-
зателей. Рекомендовано существенно уменьшить 
темп введения жидкости, если ЦВД или давление в 
легочной артерии возрастает без улучшения других 
гемодинамических показателей. Также отмечено, 
что при венозной дилатации и значительной ка-
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пиллярной утечке большинство пациентов требуют 
продолжения агрессивной жидкостной ресусцита-
ции в течение первых 24 часов лечения [28].

Рекомендации SSC 2012 года также не измени-
ли конечных пунктов жидкостной ресусцитации. 
Группа экспертов оценила результаты использова-
ния целевых значений ЦВД и SvO2 в клинической 
практике. Было отмечено, что, хотя существуют 
ограничения возможностей ЦВД в качестве мар-
кера состояния объема внутрисосудистого компар-
тмента и ответа на жидкостную нагрузку, на низкий 
уровень ЦВД обычно можно полагаться при реше-
нии вопроса о продолжении агрессивной инфузии. 
Было признано приемлемым как прерывистое, так 
и непрерывное измерение насыщения крови кисло-
родом. В течение первых 6 часов ресусцитации, если 
ScvO2 менее 70 % или его эквивалент ScvO2 остается 
меньше 65 %, показана инфузия добутамина и/или 
(при низком гематокрите) переливание эритро-
цитов для достижения уровня гематокрита 0,3. При-
знано, что уровень ЦВД 8 мм рт.ст. хотя и остается 
в первые 6 часов целевым пунктом ресусцитации 
для устранения септической тканевой гипоперфу-
зии, однако он не является универсальным стандар-
том желаемого обеспечения, так как его достижение 
на практике не всегда ассоциировано с положитель-
ными исходами лечения [29].

Пожалуй, наиболее примечательным аспектом 
рекомендаций SSC 2012 года является отказ от при-
менения синтетических коллоидных плазмозаме-
нителей. Эти рекомендации базировались на ре-
зультатах 3 многоцентровых исследований (VISEP, 
CRYSTMAS, CHEST), в которых было показано, 
что применение коллоидов на основе гидрокси-
этилкрахмала (ГЭК) 30/0,4 ведет к увеличению ко-
личества случаев коагулопатии, острой ренальной 
дисфункции, потребности в проведении замести-
тельной почечной терапии и ассоциировано с до-
стоверным увеличением летальности [29]. Нам не 
понятен такой подход к разработке интенсивной те-
рапии, поскольку в указанных исследованиях рас-
творы ГЭК использовались в дозе до 50 мл/кг в сут-
ки. В нашей стране в таких дозах они практически 
никогда не применялись и не применяются. Мы оз-
накомились с проведением множества других иссле-
дований, посвященных изучению клинических эф-
фектов жидкостной ресусцитации при сепсисе, но 
такого подхода, который был применен в перечис-
ленных выше исследованиях (VISEP, CRYSTMAS, 
CHEST), нигде не обнаружили. Уже уменьшение 
суточной дозы этих плазмозаменителей в 2 раза 
могло значительно изменить ситуацию, однако по-
прежнему вопрос остается без ответа. Большинство 
специалистов по интенсивной терапии использует 
комбинированное применение кристаллоидных и 
коллоидных плазмозаменителей. Использование 
исключительно кристаллоидных растворов приво-
дит к увеличению введения жидкости в организм, 
поскольку они не удерживаются в сосудистом русле 
так длительно, как коллоидные растворы. Приме-

нение растворов альбумина, которое поддерживает-
ся экспертами SSC, проблемы не решает вследствие 
их высокой себестоимости.

В то же время метаанализ 56 рандомизирован-
ных исследований не выявил различий в леталь-
ности больных, получавших исключительно кри-
сталлоидные растворы, по сравнению с теми, кому 
вводились синтетические коллоиды (производные 
модифицированного желатина или гидроксиэтил-
крахмала). Интересно, что в заключение одной из 
статей B. Guidet и соавторов (2012), на которую 
ссылался коллектив экспертов SSC в директивах 
по интенсивной терапии тяжелого сепсиса (2012) 
и расценивал результаты изучения эффекта ГЭК 
как негативные, авторы исследования утвержда-
ют, что при применении 6% раствора ГЭК 130/0,4 
не было выявлено роста количества смертельных 
случаев, почечной дисфункции, кровоточивости и 
появления зуда по сравнению с данными, которые 
были получены при использовании 0,9% раствора 
хлорида натрия. Авторами работы также утвержда-
ется, что для стабилизации гемодинамики в услови-
ях тяжелого сепсиса и септического шока требова-
лись значительно меньшие объемы инфузии, когда 
вместе с физиологическим раствором применялись 
растворы ГЭК. Закономерные вопросы возникают 
при ознакомлении со статьей J.A. Myburgh и соавто-
ров (2012), в которой утверждается, что у пациентов, 
которые получали 6% раствор ГЭК 130/0,4, имел 
место уровень летальности, не отличающийся от 
того, который наблюдался при применении с целью 
жидкостной ресусцитации 0,9% раствора натрия 
хлорида (правда, с большим процентом потребно-
сти в гемодиализе) [30–32].

Наряду с негативными докладами об эффектах 
ресусцитации, включающими применение синте-
тических коллоидных растворов, в научных лите-
ратурных источниках появляется достаточно много 
свидетельств о положительных эффектах производ-
ных ГЭК и об отсутствии осложнений при их при-
менении, если они используются в дозах, которые в 
2–3 раза ниже тех, что были применены в исследо-
ваниях VISEP, CRYSTMAS и CHEST. N. Boussekey 
и соавт. (2010), применяя у больных сепсисом в те-
чение первых 48 часов 6% раствор ГЭК 130/0,42 в 
дозах, не превышающих 763 ± 593 мл/кг, не нашли 
никаких признаков роста риска острого почечно-
го повреждения. X.J. Du, W.M. Hu, Q. Xia и другие 
китайские исследователи (2011) определили, что 
ресусцитация с помощью растворов ГЭК способ-
ствует уменьшению внутрибрюшного давления и 
росту почечного кровотока у больных с острым пан-
креатитом, а также ассоциирована со снижением 
риска развития дыхательной недостаточности и по-
требности в ИВЛ. D.J. Gattas, A. Dan, J.A. Myburgh и 
другие (2012) в результате метаанализа 36 последних 
исследований пришли к выводу, что дизайн этих ис-
следований не позволяет сделать заключение о том, 
что использование ГЭК 130 несет риск увеличения 
количества осложнений и летальности [33–35].
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В работах С. Курсова, посвященных изучению 
эффективности различных схем жидкостной ресус-
цитации у пациентов с абдоминальным сепсисом, 
было показано, что при исходной оценке тяжести 
состояния больных по шкале APACHE II, не пре-
вышающей 10 баллов, инфузионная терапия с при-
менением только лишь кристаллоидных растворов 
обеспечивает благополучное течение послеопера-
ционного периода с отсутствием гемодинамических 
нарушений, интерстициальной гипергидратации и 
ухудшения функции органов и систем. Однако бо-
лее тяжелое состояние пациентов требует введения 
коллоидных растворов, так как их применение ассо-
циировано с уменьшением суточного объема инфу-
зии, стабилизацией гемодинамики, уменьшением 
тяжести интерстициальной гипергидратации за счет 
уменьшения капиллярной утечки, а также с умень-
шением тяжести органной дисфункции. Оптималь-
ной дозой плазмозаменителей на основе ГЭК 200 
и 130 была определена доза 15 мл/кг в сутки. При-
менение синтетических коллоидных плазмозаме-
нителей на основе ГЭК в таких дозах не повышало 
риска специфических осложнений и летальности. 
Обнаружено, что нет необходимости достижения 
уровня ЦВД в 100 мм Н2О. Оптимальные показате-
ли сердечного выброса отмечались при уровне ЦВД 
60–80 мм Н2О. При более высоких значениях ЦВД 
сердечный выброс снижался. В то же время показа-
но, что информативность ЦВД в качестве показате-
ля эффективности сердечной преднагрузки и про-
изводительности сердца критически уменьшается 
по мере увеличения тяжести состояния пациентов 
[36–38].

В работе D.J. Kelm и коллег (2015) установле-
но, что при применении EGDT при сепсисе уже 
в первые сутки были обнаружены достоверные 
явные признаки жидкостной перегрузки у 67 % 
пациентов, включенных в исследование. На 3-й 
день они сохранялись у 48 % пациентов. По дан-
ным рентгено графического исследования органов 
грудной клетки, они отмечались у 76 % участни-
ков исследования. Для жидкостной ресусцитации 
использовались кристаллоидные растворы. Мето-
дика EGDT была ассоциирована с достоверным 
увеличением потребности в дополнительных кор-
ригирующих вмешательствах (торакоцентез, на-
значение диуретиков), а также с увеличением ле-
тальности [39]. 

По мнению P. Marik и R. Bellomo (2015), пато-
физиологически сепсис характеризуется вазопле-
гией с потерей артериального тонуса, венодила-
тацией с секвестрацией крови в отдельных зонах 
сосудистого русла и изменениями функции же-
лудочков сердца с уменьшенным соответствием 
и сниженной реактивностью перед преднагруз-
кой. Эти данные свидетельствуют о том, что сеп-
сис в основном не является гиповолемическим 
состоянием, и последние данные подтверждают, 
что большинство септических пациентов плохо 
реагируют на нагрузку жидкостью. Кроме того, 

почти вся вводимая жидкость секвестрируется в 
тканях, что приводит к серьезному отеку жизненно 
важных органов и тем самым увеличивает риск их 
дисфункции. Эти данные свидетельствуют о том, 
что более физиологический, основанный на при-
цельной коррекции сердечного выброса консерва-
тивный подход к жидкостной терапии у пациентов 
с сепсисом будет разумным и, вероятно, уменьшит 
количество осложнений и улучшит исход этого за-
болевания [40]. В трех крупных многоцентровых 
исследованиях (ARISE, ProCESS, ProMISe) не 
было подтверждено достоверное преимущество 
методики EGDT по сравнению с рутинными про-
токолами [41–43]. Однако, несмотря на множество 
замечаний, в последних рекомендациях SSC (2016) 
необходимость проведения EGDT при сепсисе 
была поддержана [44].

В последнем руководстве SSC (2016) указыва-
ется, что сепсис и септический шок являются не-
отложными медицинскими проблемами и лечение 
рекомендуется начать с жидкостной ресусцитации, 
обеспечивающей стабилизацию гемодинамики 
(BPS — blood pressure stabilization, стабилизация 
кровяного давления — очень неудачный термин, 
по мнению авторов этой публикации; в дальней-
шем сами авторы руководства SSC покажут его не-
состоятельность). Эксперты SSC для устранения 
сепсисиндуцированной системной тканевой гипо-
перфузии рекомендуют использовать внутривенно 
солевые кристаллоидные растворы в дозе 30 мл/кг 
в течение первых 3 часов EGDT. Дальнейшее вве-
дение жидкости должно быть обосновано пере-
оценкой гемодинамического статуса. Переоценка 
должна включать изучение всех доступных физио-
логических переменных, в том числе состояние 
сердечного ритма, всех показателей артериального 
давления, насыщения артериальной крови кислоро-
дом, темпа диуреза и температуры тела. Дальнейшая 
гемодинамическая оценка должна быть направлена 
на определение гемодинамического паттерна шока: 
что преобладает — несостоятельность сосудистого 
тонуса или сердечная слабость? Для этого можно 
использовать определение гемодинамической ре-
акции на введение жидкости. У пациентов с сеп-
тическим шоком для достижения среднего артери-
ального давления (САД) 65 мм рт.ст. рекомендуется 
использование вазопрессоров. Для оценки эффек-
тивности устранения тканевой гипоперфузии реко-
мендуется ориентироваться на изменение концен-
трации лактата в плазме крови [44].

Ранняя эффективная жидкостная ресусцитация 
имеет решающее значение для устранения индуци-
рованной сепсисом или септическим шоком тка-
невой гипоперфузии, последствием которой явля-
ется мультиорганная дисфункция и лактат-ацидоз. 
Начальная методика жидкостной ресусцитации, 
разработанная Э. Риверсом и его коллегами, наце-
ливавшая врачей на достижение известных пока-
зателей САД, ЦВД, насыщения смешанной веноз-
ной крови кислородом и темпа диуреза, показала 
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свою несостоятельность по данным последних об-
ширных многоцентровых исследований [41–43]. 
Однако и никакого вреда в ее проведении не было 
усмотрено (по мнению экспертов SSC), а следова-
тельно, старые целевые показатели по-прежнему 
актуальны [44].

Использование ЦВД в качестве ориентира 
для управления скоростью введения жидкости не 
оправдано, поскольку возможность прогнозирова-
ния ответа сердечно-сосудистой системы на жид-
костную нагрузку, когда ЦВД находится в пределах 
8–12 мм рт.ст., серьезно ограниченна. Эти ограни-
чения касаются и показателей давления в правых 
отделах сердца, а также величины объемов камер 
сердца, полученных при эхосонографическом ис-
следовании. Более оправдано использование для 
управления темпом инфузионной терапии монито-
рирования ударного объема, ударного индекса, сер-
дечного индекса и пробы с пассивным поднимани-
ем нижних конечностей. В качестве перспективных 
методик рассматриваются оценка вариации удар-
ного объема сердца, пульсового давления, внутри-
грудного давления в условиях ИВЛ.

Перфузия тканей определяется величиной САД. 
Если кровоснабжение головного мозга и почек в 
условиях артериальной гипотензии сохраняется 
за счет существования механизма ауторегуляции, 
то для других органов перфузия соответственно 
уменьшению САД линейно снижается. Целевая 
поддержка величины САД 65, 75 и 85 мм рт.ст. нор-
адреналином в исследовании D. LeDoux (2000) при-
водила к повышению величины сердечного индекса 
от 4,7 ± 0,5 до 5,5 ± 0,6 л/мин/м2, но не способство-
вала достоверному изменению скорости диуреза, 
концентрации артериального лактата, потребления 
кислорода, желудочного рН и капиллярной кож-
ной перфузии [44, 45]. В исследовании A. Bourgoin 
(2005), проводившемся у пациентов с сепсисом на 
фоне ожоговой болезни, сравнивали эффект под-
держания норадреналином целевого САД 65 и 85 мм 
рт.ст. Более высокое целевое САД сочеталось с уве-
личением сердечного индекса с 4,8 (3,8–6,0) до 5,8 
(4,3–6,9) л/мин/м2, но при этом темп диуреза, кон-
центрация сывороточного креатинина, артериаль-
ного лактата и потребление кислорода достоверно 
не отличались [44, 46]. Ориентация на целевой уро-
вень САД 85 мм рт.ст. была связана с более высоким 
риском развития индуцированных катехоламинами 
сердечных аритмий. Однако у пациентов с хрониче-
ской почечной недостаточностью этот уровень САД 
ассоциировался с уменьшением потребности в про-
ведении заместительной почечной терапии. В ре-
зультате анализа эффектов достижения определен-
ного целевого уровня САД было рекомендовано не 
изменять его для больных с сепсисом и септическим 
шоком, так как уровень САД 65 мм рт.ст. связан с 
более низким риском развития фибрилляции пред-
сердий, меньшей потребностью в вазопрессорах и 
аналогичной, как и при САД 85 мм рт.ст., летально-
стью [44].

Выводы
Анализ дизайна и результатов исследований, 

на основе которых разработаны международные 
рекомендации по проведению жидкостной ресус-
цитации при сепсисе, показывает, что эти исследо-
вания имели неоспоримые недостатки. Мы в пра-
ве констатировать, что эксперты SSC относятся 
к результатам исследований, посвященных про-
блемам сепсиса и септического шока, совсем не 
равнозначно. В то время как результаты одних 
исследований широко представлены для широко-
го изучения и обсуждения, результаты других не 
менее качественных исследований остаются неза-
меченными или замалчиваются. Мы не имеем пра-
ва обсуждать данную проблему с позиции защиты 
определенных финансовых интересов. Однако мы 
считаем, что большинство предлагаемых для нас 
схем лечения пациентов с сепсисом и септическим 
шоком не имеет достаточной доказательной базы 
для разработки специальных протоколов, одо-
бренных ведущими специалистами нашей страны 
и представителями нашего Министерства здра-
воохранения. Все международные рекомендации 
юридически имеют рекомендательную, но отнюдь 
не законную силу. Поэтому мы с большим уваже-
нием и пониманием относимся к выдержке и на-
стороженности ведущих специалистов нашего 
Министерства здравоохранения, ответственных за 
разработку протоколов для лечения пациентов с 
сепсисом и септическим шоком.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов при подготовке данно-
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Рекомендації Руху за виживаність при сепсисі:  
еволюція ранньої цілеспрямованої терапії

Резюме. В аналітичному огляді розглядаються проблем-
ні питання проведення рідинної ресусцитації у хворих на 
сепсис та септичний шок. Наведено найважливіші зміни, 
під які підпадала методика ранньої цілеспрямованої тера-
пії протягом 2001–2017 років. Детально проаналізовано 
недоліки в дизайні досліджень із проблеми проведення 
рідинної ресусцитації, які покладено в основу міжнарод-

них рекомендацій з інтенсивної терапії при сепсисі. По-
казано, що ефективна методика рідинної ресусцитації 
при сепсисі ще й досі остаточно не розроблена та більша 
частина з її аспектів потребує подальшого ретельного ви-
вчення та коригування.
Ключові слова: септичний шок; рідинна ресусцитація; 
рання цілеспрямована терапія; гемодинаміка

S.V. Kursov, V.V. Nikonov
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine

Surviving Sepsis Campaign Guidelines:  
evolution of early goal-directed therapy

Abstract. The analytical review considers the topical issues 
of fluid resuscitation in patients with sepsis and septic shock. 
The most important changes to which the technique of early 
goal-directed therapy was subjected in 2001–2017 are pre-
sented. The disadvantages in the design of researches on the 
problem of fluid resuscitation, which are the basis for inter-

national guidelines on the intensive care of sepsis, are ana-
lyzed in detail. It is shown that the effective method of fluid 
resuscitation in sepsis is still not fully developed and many of 
its aspects require further careful study and correction.
Keywords: septic shock; fluid resuscitation; early goal-di-
rected therapy; hemodynamics


