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Выбор норадреналина или допамина для лечения 
гипердинамического септического шока

К.Мартин, Л.Папазиан, Ж.Перрин, П.Сакс,  
Ф.Гуин Марсель, Франция

С целью сравнить способность допамина и норадреналина вызывать обратное развитие гемодинами-
ческих и метаболических нарушений при гипердинамическом септическом шоке у человека проведено 
проспективное, двойное слепое, рандомизированное исследование. Изучались взрослые пациенты с ги-
пердинамическим септическим шоком после восполнения объема жидкости, находившиеся в ОИТ. Па-
циентам назначали допамин (2,5-25 мкг/кг/мин.) или норадреналин (0,5-5,0 мкг/кг/мин.). Если не про-
исходило улучшения гемодинамических и метаболических нарушений при применении максимальной 
дозы одного препарата, добавляли другой препарат. Цель терапии состояла в достижении и сохранении, 
по крайней мере, в течение 6 ч следующих показателей: индекс системного сосудистого сопротивления 
>1100 дин*с/см5*м2 и/или среднее системное артериальное давление 80 мм рт.ст., сердечный индекс 
4,0 л/мин./м2, доставка кислорода >550 мл/мин./м2, и потребление кислорода >150 мл/мм/м2. При при-
менении допамина в дозе 10-25 мкг/кг/мин. были успешно излечены 5 (31%) из 16 пациентов по срав-
нению с 15 (93%) из 16 пациентов при применении норадреналина в дозе 1,5±1,2 мкг/кг/мин. (p<0,001). 
Десять из 11 пациентов, которые не отвечали на терапию допамином и у которых сохранялась гипотен-
зия и олигурия, были успешно излечены при дополнительном применении норадреналина.

В настоящем исследовании обнаружено, что в тестируемых дозах норадреналин был более эф-
фективным и надежным, чем допамин, при стимулировании обратного развития нарушений при 
гипердинамическом септическом шоке. У подавляющего большинства пациентов, принимавших 
участие в исследовании, норадреналин увеличивал среднее перфузионное давление без выражен-
ных побочных эффектов на периферический или почечный кровоток (поскольку восстанавливал-
ся объем выделяемой мочи). Одновременно увеличивалось потребление кислорода.

Ключевые слова: септический шок, вазопрессорные средства, допамин, норадреналин. 

Введение
Септический шок, сохраняющийся пос-

ле увеличения объема крови, часто характери-
зуется следующими особенностями гемодина-
мики: гипотония, системная вазодилатация и 
высокий сердечный индекс (СИ) [1-3]. При ги-
пердинамическом септическом шоке для ме-
таболизма характерно снижение потребления 
кислорода и патологическая зависимость ин-
декса потребления О

2
 (IV

О2
) от индекса достав-

ки О
2
 (ID

О2
), даже при нормальной или высо-

кой скорости доставки [4-9]. В соответствии с 
показателями гемодинамики и после воспол-
нения объема жидкости обычно применяют 
инотропы с вазоконстрикторными свойства-
ми. Их задача — обратное развитие гиперди-
намического септического шока. Ранее прове-
денные исследования показали потенциальную 
эффективность норадреналина, но в результа-
те отсутствия возможности гемодинамическо-
го контроля на практике и опасения развития 

слишком сильного сужения сосудов этот пре-
парат не получил широкого применения [10-
12]. Действительно, нерациональное примене-
ние мощных вазопрессорных средств приводит 
к гипоперфузии ткани и тяжелой ишемии жиз-
ненно важных органов [13]. Появились новые 
катехоламины, предназначенные для лечения 
шоковых состояний, среди которых следу-
ет выделить допамин, который рекомендуется 
для широкого применения при лечении септи-
ческого шока, поскольку он увеличивает сис-
темное давление крови посредством комбини-
рованного воздействия на функцию миокарда 
и сопротивление в системных сосудах [14-16]. 
Однако у многих пациентов допамин не спосо-
бен восстанавливать необходимые гемодина-
мические показатели, и было обнаружено, что в 
этом случае на помощь приходит норадреналин 
[17-19]. Насколько нам известно, до настояще-
го времени не проводились доказательные ис-
следования, сравнивающие эти два препарата. 
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Целью данного проспективного, рандоми-
зированного, двойного слепого исследования 
было сравнение потенциальных возможнос-
тей норадреналина и допамина стимулировать 
обратное развитие гемодинамических наруше-
ний гипердинамического септического шока у 
человека. Поскольку коррекция гемодинами-
ческих нарушений при септическом шоке на-
правлена и на улучшение доставки кислорода к 
органам, также изучался эффект обоих препа-
ратов на метаболизм кислорода.

Материалы и методы 
исследования

Это проспективное, рандомизированное, 
двойное слепое исследование включало 32 взя-
тых подряд пациента без специального под-
бора с гипердинамическим септическим шо-
ком. Исследование было одобрено Этическим 
комитетом нашего учреждения, и от близких 
родственников было получено письменное ин-
формированное согласие. Гипердинамический 
септический шок определялся следующим об-
разом: систолическое давление крови в сис-
темных артериях (САД) менее 90 мм рт.ст., СИ 
более 4,0 л/мин./м2, сниженная перфузия орга-
нов, о которой свидетельствует нарушение умс-
твенного функционирования (до воздействия 
седативными средствами) и/или олигурия (ме-
нее 30 мл/ч), уровень лактата в артериальной 
крови более 2,5 ммоль/л и бактериемия или об-
наруженный источник инфекции у пациентов, 
одновременно получавших антибиотикотера-
пию широкого спектра действия. У всех паци-
ентов температура тела была выше 38,5°C.

Гемодинамические и метаболические ис-
следования. Непрерывно осуществлялся мо-
ниторинг частоты сердечных сокращений. 
Контроль артериального давления проводил-
ся с помощью внутриартериального катетера 
(радиальная артерия). У всех пациентов была 
проведена катетеризация легочной артерии с 
использованием катетера Swan-Ganz. Пери-
одически измеряли частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС), среднее давление крови (САД), 
центральное венозное давление (ЦВД), среднее 
давление крови в легочной артерии (АДЛАср.) 
и давление заклинивания легочных капилля-
ров (ДЗЛК). Давление измерялось в конце вы-
доха при положении пациента лежа на спине. 
За нулевую отметку принимали уровень сред-
ней подмышечной линии. У всех пациентов 
минутный сердечный выброс измерялся 3 раза 
с помощью термодилюционного метода — ох-
лажденной на льду (<2°C) 10 мл 5% инъекции 
декстрозы, которая вводилась в конце выдоха. 

Измеряли насыщенность оксигемоглобином 
и содержание кислорода в системной и легоч-
ной артериальной крови с помощью оксиметра 
(IL 282, Instrumentation Laboratories, Lexington, 
Mass). Производные гемодинамических пе-
ременных вычислялись следующим образом: 
индекс сопротивления кровотоку в систем-
ных сосудах (ИССС) (дин*с/см5*м2)=([САД-
ЦВД]/СИ)*80; V

О2
 (мл/мин./м2)=(a-v)О

2
*Cl*10; 

D
О2

=CaО
2
*СИ*10; О

2
 ext=CaО

2
-CvО

2
/CaО

2
, где 

(a-v)О
2
 — разница содержания кислорода в ар-

териальной и венозной крови; CaО
2
 — содер-

жание О
2
 в артериальной крови (мл/мин./м2),  

О
2
 ext — коэффициент утилизации О

2
 (%); 

CvО
2
 — объемная концентрация кислорода в 

смешанной венозной крови. 
Моча выводилась из мочевого пузыря кате-

тером. Образцы лактата для анализа брались из 
артериального катетера.

Терапевтический протокол. Пациенты по-
лучали антибиотики широкого спектра дейс-
твия. Ни один из этих пациентов не получал 
кортикостероиды. Из-за тяжелой гипоксии, 
вызванной острой пневмонией (у 18 пациен-
тов), и респираторного дистресс-синдрома 
взрослых (у остальных пациентов) у всех паци-
ентов была необходима искусственная венти-
ляция легких. Респираторный дистресс-синд-
ром взрослых характеризовался двусторонним 
гомогенным затемнением легкого, выявлен-
ным во время рентгенологического обследова-
ния органов грудной клетки, и выраженной ар-
териальной гипоксемией ниже 60 мм рт.ст. при 
FI

О2
=0,50. Контролировали дыхательный объ-

ем, частоту дыхания и FI
О2

 с целью сохранения 
нормального pH и PaCO

2
 и поддержания пос-

леднего на уровне выше 70 мм рт.ст.
Всем пациентам проводили восполнение 

внутрисосудистого объема до установки кате-
тера в легочной артерии. Доказательством вос-
становления объема служил показатель ЦВД 
на уровне менее 12 мм рт.ст. Восполнение жид-
костного объема включало применение колло-
идных и кристаллоидных растворов, при этом 
гематокрит крови поддерживался на уровне 
выше 33 при переливании крови. Сразу пос-
ле установления катетера в легочной артерии 
определяли преднагрузку левого желудочка по 
показателю ДЗЛК, которая считалась опти-
мальной, когда на данном уровне жидкостная 
терапия более не сопровождалась увеличением 
СИ. Жидкостную терапию прекращали и при 
заметном снижении PaO

2
 (более чем на 15%), 

что имело место у 7 пациентов. Для включения 
в данное исследование после оптимальной ис-
кусственной вентиляции легких и жидкостной 
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терапии пациенты должны были иметь сле-
дующие показатели: САД менее 90 мм рт.ст., 
ИССС менее 1000 дин*с/см5*м2, СИ более  
4,0 л/мин./м2, сохраняющуюся олигурию (ме-
нее 30 мл/ч) и уровень лактата в артериальной 
крови более 2,5 ммоль/л. Если пациенты удов-
летворяли этим критериям включения, начи-
нали проводить непрерывную терапию путем 
вливания допамина или норадреналина через 
отдельный центральный венозный катетер и 
инфузомат. Допамин применялся в виде ори-
гинального раствора, содержащего 40 мг/мл,  
а норадреналин — 2 мг/мл. Для каждого па-
циента были приготовлены 2 раствора лекарс-
твенного препарата. Один раствор, содержа-
щий допамин, был разведен таким образом, 
чтобы скорость вливания 2 мл/мин. позволила 
влить пациенту дозу 2,5 мкг/кг/мин. Допуска-
лось увеличивать дозу всякий раз на 2 мл до до-
стижения максимальной дозы 25 мкг/кг/мин. 
(скорость вливания 20 мл/мин.). Другой рас-
твор содержал норадреналин, разведенный та-
ким образом, чтобы инфузия 2 мл/мин. поз-
волила влить пациенту дозу 0,5 мкг/кг/мин. 
Допускалось увеличение дозы всякий раз на  
2 мл до достижения максимальной дозы  
5 мкг/кг/мин. (скорость вливания 20 мл/мин.). 
Каждый пациент получил допамин или но-
радреналин в соответствии с кодом рандоми-
зации. Начальная доза допамина составляла  
2,5 мкг/кг/мин., а норадреналина — 0,5 мкг/кг/
мин. (то есть 2 мл/мин. для каждого пациента). 
Если гемодинамические показатели не улучша-
лись, дозы катехоламинов были увеличены на  
2 мл/мин. или несколько раз по 2 мл/мин. с ин-
тервалами 5-10 мин. Максимальная скорость 
инфузии составила 20 мл/мин. (допамин — 25 
мкг/кг/мин., норадреналин — 5 мкг/кг/мин.). 
Врач, отвечающий за пациента, не знал, какой 
препарат применялся. Цель терапии состояла в 
достижении и поддержании в течение, по край-
ней мере, 6 ч подряд следующих показателей: 
ИССС более 1100 дин.*с/см5*м2 и/или САД 
более 80 мм рт.ст., СИ более 4,0 л/мин./м2,  
индекс доставки кислорода (ID

О2
) более 550  

мл/мин./м2 и IV
О2

 (индекс потребления кисло-
рода IV

О2
) более 150 мл/мин/.м2. Если терапев-

тические цели не были достигнуты при приме-
нении максимальной дозы, было продолжено 
вливание катехоламинов с добавлением дру-
гого препарата и прогрессивным увеличением 
дозы, как описано выше. При стабилизации ге-
модинамических показателей титрование пре-
парата изменяли по мере необходимости, в 
соответствии с гемодинамическими показате-
лями, которые измерялись каждые 2 ч. Для под-

держания ДЗЛК на ранее определенном опти-
мальном уровне было выполнено наводнение. 
Применение катехоламинов продолжалось до 
выздоровления или наступления смерти.

Данные представлены в виде средних 
значений±SD. Использовали повторный дис-
персионный анализ и критерий Стьюдента-
Ньюмана-Коулза для оценки различия между 
группами с течением времени. Внутригруппо-
вые изменения тестировались с помощью двус-
тороннего дисперсионного анализа, а затем 
средние значения сравнивали множественным 
ранговым критерием Дункана. Двустороннее 
значение p<0,05 считалось статистически зна-
чимым.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В исследование были включены 32 пациен-
та. В табл. 1 показано, что во время включения 
в исследование не наблюдалось каких-либо 
различий между этими двумя группами в отно-
шении клинических данных. 

В табл. 2 показано, что во время включения 
в исследование не наблюдалось различий ге-
модинамических и метаболических парамет-
ров (исходные показатели) между этими двумя 
группами. При применении допамина в дозе 
10-25 мкг/кг/мин. только 5 из 16 пациентов 
(31%) успешно излечились и достигли терапев-
тических целей (табл. 3) по сравнению с 15 из 
16 пациентов (93%), которые получали норад-
реналин (p<0,001) в дозе 1,5±1,2 мкг/кг/мин.  
(табл. 2). По одному пациенту в каждой груп-
пе не отвечали на комбинацию допамина в 
дозе 25 мкг/кг/мин. и норадреналина в дозе  
5 мкг/кг/мин. Эти два пациента умерли в те-

Таблица 1
Клинические данные, полученные  
по результатам исследования двух групп

Допамин 
(n=16)

Норадреналин 
(n=16)

Возраст, лет 53±19 52±12

Вес, кг 65±14 62±17

Мужчины 12 12

Женщины 4 4

Балл по шкале  
APACHE II

30±1,2 31±1,3

Причины  
септического шока:

перитонит 5 2

пневмония 8 10

сепсис 1 1

прочие 2 3
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чение нескольких часов после тяжелого сеп-
тического шока, несмотря на дополнитель-
ное применение адреналина (5 мкг/кг/мин.). 
Десять из 11 пациентов, которые не от-
вечали на допамин, применяемый в дозе  
25 мкг/кг/мин., успешно излечились при до-
полнительном применении норадреналина 
(1,7±1,8 мкг/кг/мин.) (табл. 2). У пациентов, 
которые первоначально получали норадре-
налин, отмечалось значительное увеличение 
САД, ИССС, IV

О2
 и диуреза (табл. 2). Эти из-

менения сохранялись в течение 6 ч. Кроме 
того, наблюдалось значительное снижение 
уровня лактата в крови (табл. 2). 

У 10 пациентов, которые не отвечали на 
применение допамина в дозе 25 мкг/кг/мин., 
и у которых сохранялась выраженная гипо-
тензия и олигурия, наблюдались сходные из-
менения (табл. 2) при добавлении норадрена-
лина. Наблюдалось значительное повышение 
показателей САД, ИССС, АДЛАср., ДЗЛК и 
диуреза, но не отмечалось какое-либо значи-
тельное уменьшение уровня лактата в крови 
в период исследования. В этой группе паци-
ентов показатель IV

О2
 не изменялся. В табл. 3 

представлены гемодинамические и метаболи-
ческие показатели для 5 пациентов, которые 
были успешно излечены допамином в дозе 
10-25 мкг/кг/мин. Наблюдалось значитель-
ное повышение САД, ИССС, АДЛАср., ДЗЛК 
и диуреза. Не отмечено изменений в индексах 
ID

О2
 и IV

О2
. Через 6 ч терапии сохранялись по-

вышенные уровни САД, ИССС и диуреза, но 

показатели АДЛАср. и ДЗЛК возвращались 
к исходным значениям. Наблюдалось значи-
тельное уменьшение уровней лактата в крови. 
При присоединении к исследованию не отме-
чалось каких-либо различий между пациен-
тами, которые отвечали и которые не отвеча-
ли на применение допамина, за исключением 
показателя ID

О2
, который был выше у паци-

ентов, отвечающих на терапию (табл. 3). Пят-
надцать пациентов были выписаны из больни-
цы, 9 первоначально получали норадреналин, 
а 6 — допамин.

Основной результат данного исследования 
состоит в том, что в протестированных дози-
ровках норадреналин был более эффектив-
ным и надежным, чем допамин в стимулиро-
вании обратного развития гемодинамических 
нарушений, наблюдаемых при гипердинами-
ческом септическом шоке. Кроме того, но-
радреналин продемонстрировал свою эффек-
тивность, в то время как допамин в высокой 
дозе (25 мкг/кг/мин.) эффективным не был. 
Традиционная терапия гемодинамических на-
рушений септического шока включает в себя 
восстановление внутрисосудистого объема 
жидкостной терапией и использование адре-
нергических препаратов при сохраняющейся 
гипотонии, несмотря на полноценное восста-
новление объема. Допамин является наиболее 
часто применяемым препаратом первого выбо-
ра, и его использование широко рекомендует-
ся. Однако несколько исследований показали, 
что у многих пациентов невозможно достичь 

Таблица 2
Гемодинамические и метаболические показатели у пациентов, которые отвечали на применение 
норадреналина или допамин+норадреналин

Норадреналин Допамин 
Исходное 

состояние* 
(n=16)

Норадреналин** 
(n=15)

Норадреналин 
+ 6 ч** (n=15)

Исходное 
состояние 

(n=16)

25 мкг*** 
(n=10)

Допамин + 
Норадреналин 

*** (n=10)

Допамин + 
Норадреналин 

+ 6 ч *** (n=10)
САД, мм рт.ст. рт.ст.рт.ст..ст.ст. 54±10 89±13* 91±16* 53±8 59±10 88±8* 89±13*

ЧСС, уд./мин. 113±21 112±18 114±21 110±20 122±21 128±15 121±14

СИ, л/мин/м2 5,3±1,3 5,5±1,2 5,4±1,3 5,4±1,1 5,5±1,0 5,9±1,6 5,3±1,3

ДЗЛК, мм рт.ст. рт.ст.рт.ст..ст.ст. 12±3 14±4 15±6 15±6 16±6 19±12** 17±7

ИССС, 
дин.*с/см5*м2 65,9±22,1 115,0±35,0* 127,8±37,8* 64,7±19,7 65,9±21,7 109,2±33,7* 123,5±39,6*

АДЛАср., мм рт.ст. рт.ст.рт.ст..ст.ст. 24±5 28±5 29±6 25±5 27±6 32±9* 32±6*

O
2
 ext 0,26±0,10 0,28±0,10 0,29±0,09* 0,23±0,10 0,26±0,09 0,25±0,08 0,25±0,06

ID
О2

, мл/мин./м2 801±231 840±225 836±207 745±206 697±175 803±227 743±208

IV
О2

, мл/мин./м2 208±70 232±85* 235±74* 178±65 188±65 197±67 186±51

Диурез, мл/ч 22±7 153±5 189±52 24±6 8,2±10 106±100* 107+125

Лактат, ммоль/л 4,8+1,6 4,4+1,8 2,9±0,8 4,8±3,2 4,2±2,0 3,8±2,0 3,8±3,0

Примечания: * – различия показателей достоверны по сравнению с исходными (р<0,05-0,0001); ** – 15 пациентов, у которых введение 
норадреналина было эффективным (стабилизация и через 6 ч); *** – 10 пациентов, у которых введение допамина в дозе 25 мкг/кг/мин. 
было неэффективным, им дополнительно был введен норадреналин (стабилизация и через 6 ч).
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необходимого давления перфузии ткани при 
использовании допамина, даже в таких высо-
ких дозах, как 80 мкг/кг/мин. [17-19]. В этих 
исследованиях была обнаружена эффектив-
ность норадреналина, который улучшал арте-
риальное давление, диурез, доставку и потреб-
ление кислорода. Однако при использовании 
норадреналина существует вероятность слиш-
ком сильного сужения сосудов с ухудшением 
насыщения тканей кислородом. Во избежание 
этого негативного эффекта было предложено, 
чтобы цель рационального использования но-
радреналина включала не только обратное раз-
витие гипотонии, но и достижение соответс-
твующих физиологических показателей D

О2
 и 

V
О2

 [20, 21]. В данном исследовании терапев-
тические цели и физиологические конечные 
показатели определялись на основании ранее 
полученных данных у выживших пациентов с 
опасными для жизни заболеваниями [22-25]. 
Целью терапии было достижение и поддержа-
ние оптимальных показателей гемодинами-
ки и метаболизма кислорода и одновременно 
восстановление нормального перфузионно-
го давления в тканях. Попытка нормализовать 
давление крови за счет СИ и D

О2
 при исполь-

зовании высоких доз вазопрессорных препа-
ратов приводит к низким показателям выжи-
ваемости [26]. Самих по себе восстановления 
и поддержания высоких уровней СИ недоста-
точно, так как у выживших и не выживших 
пациентов с септическим шоком может быть 

нормальный или высокий уровень СИ даже в 
течение нескольких часов после смерти [27, 
28]. Однако в предыдущих исследованиях ав-
торы предполагали, что поддержание высокого 
уровня СИ может быть важной целью терапии, 
так как сообщалось, что пациенты, у которых 
в конечном итоге наступил летальный исход, 
демонстрировали развитие от гипердинамич-
ного до гиподинамического состояния [29-
37]. Для достижения терапевтических целей 
приоритет отдавался жидкостной терапии для 
восстановления объема крови. После объем-
ной нагрузки у пациентов отмечались высокие 
уровни СИ и низкие уровни ИССС — гемоди-
намический профиль, которому соответствует 
применение мощного вазопрессорного средс-
тва. Норадреналин продемонстрировал свою 
эффективность в стимулировании обратного 
развития гемодинамических нарушений у 93% 
пациентов, а допамин — лишь у 31%. Инфу-
зии с вазопрессорным препаратом нельзя рас-
сматривать у пациентов с высоким уровнем 
ИССС, так как повышенная сердечная пост-
нагрузка, которая достигается напряжением 
миокарда, может оказывать негативный эф-
фект в случае тяжелой сердечной дисфункции. 
Этот вопрос крайне важен: мощный вазопрес-
сорный препарат, такой как норадреналин, 
должен использоваться только для восстанов-
ления нормальных показателей ИССС и/или 
давления крови в системных артериях у паци-
ентов с тяжелой и документально подтверж-

Таблица 3
Гемодинамические и метаболические показатели у пациентов, которые отвечали на лечение  
(5 пациентов, 10-25 мкг/кг/мин.) и которые не отвечали (10 пациентов, 25 мкг/кг/мин.)  
на лечение допамином

Показатели

До применения допамина Допамин, 10-25 мкг/кг/мин. Допамин,  
25 мкг/кг/мин.

Лечение 
эффективно 

(n=5)

Лечение 
неэффективно 

(n=10)

Лечение 
эффективно 

(n=5)

Лечение 
эффективно 
+ 6 ч (n=5)

Лечение  
неэффективно 

(n=10)
САД, мм рт.ст. рт.ст.рт.ст..ст.ст. 54±4 51±10 94±12* 96±5* 59±10

HR, уд./мин. 110±20 109±18 117±14 110±17 122±23

СИ, л/мин./м2 5,8±1 5,0±1,1 6,8±2,1** 6,1±1,3 5,5±1

ДЗЛК, мм рт.ст. рт.ст.рт.ст..ст.ст. 14±3 16±7 19±6** 15±5 19±4***

ИССС, дин.*с/см.*с/смс/см5*м2 64,2±14,7 60,1±19,7 100,3±45,5* 127,0±35,0* 65,9±21,7

АДЛАср., мм рт.ст. рт.ст.рт.ст..ст.ст. 24±6 25±4 36±7*** 28±9 28±6

O
2
 ext 0,19±0,06 0,26±0,09 0,21±0,05 0,20±0,09 0,26±0,02

ID
О2

, мл/мин./м2 932±110 659±182** 1052±288 947±205 697±175

IV
О2

, мл/мин./м2 169±71 182±65 221±54 193±51 188±65

Диурез, мл/ч 20±2 17±4 202±25* 196±36* 8,2±10

Лактат, ммоль/л 4,7±2,2 4,9±3,7 4,3±2,15 2,5+1,1* 4,2±2,0

Примечания: * – различия показателей достоверны по сравнению с таковыми во всех остальных группах (р<0,001); ** – различия 
показателей достоверны по сравнению с таковыми у пациентов при неэффективности лечения до применения допамина (р<0,02);  
*** – различия показателей достоверны по сравнению с таковыми до применения допамина (р<0,005).



ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

99Український журнал екстремальної медицини імені Г.О.Можаєва Том 11, №2, 2010

денной вазодилатацией. Хотя существуют не-
которые проблемы методологии, связанные 
с применением ИССС в качестве единствен-
ного параметра определения периферийного 
сопротивления [32], в данном исследовании 
было обнаружено, что эффективным методом 
является регулирование скорости вливания 
вазопрессорного препарата с учетом этого па-
раметра. Потенциально негативного эффекта 
сужения сосудов удалось избежать, о чем сви-
детельствовало улучшение продукции мочи и 
уровней лактата в крови.

Другие исследования также продемонстри-
ровали положительное воздействие норадрена-
лина на почечную функцию при септическом 
шоке [17-19, 33, 34]. У пациентов с гипото-
нией и гиповолемией, например при гемор-
рагическом шоке следует избегать вазопрес-
сорных препаратов по следующим причинам: 
несмотря на постоянное улучшение кровяно-
го давления, снижается почечный кровоток и 
повышается почечное сосудистое сопротивле-
ние [13]. При гипердинамическом септичес-
ком шоке ситуация иная. Предполагается, что 
выделение мочи уменьшается, главным обра-
зом, в результате снижения гломерулярного 
перфузионного давления. Так как норадрена-
лин имеет более значительный эффект на со-
противление эфферентных артериол, чем на 
сопротивление афферентных артериол [35], и 
увеличивает фракцию фильтрации, нормали-
зация почечного сосудистого сопротивления 
может эффективно восстанавливать выделе-
ние мочи. Schaer и соавт. [36] продемонстри-
ровали, что при нормальных или повышен-
ных уровнях СИ норадреналин увеличивает 
почечное сосудистое сопротивление, но по-
чечный кровоток остается стабильным или 
даже увеличивается. Увеличение объема вы-
деляемой мочи, наблюдаемое у большинства 
пациентов в исследовании, могло объяснять-
ся и уменьшением выброса антидиуретичес-
кого гормона, который различными механиз-
мами способствует задержке жидкости [37]. 
Сердечные и синоаортальные барорецепторы 
чувствительны к давлению и при низком внут-
рисосудистом давлении вызывают активацию 
симпатической системы и повышение секре-
ции антидиуретического гормона [38]. Восста-
новление необходимого уровня системного и 
центрального давления у пациентов с септи-
ческим шоком, вероятно, способствовало по-
давлению секреции вазопрессина [39].

Учитывая положительную корреляцию 
между V

О2
 и выживаемостью [4-9, 40-42] при 

септическом шоке, одной из основных целей 

терапии является увеличение и поддержание 
уровня Do

2
 даже при достижении супранор-

мальных значений. В данном исследовании у 
пациентов, получавших норадреналин, было 
продемонстрировано повышение значения 
V

О2
, которое не сопровождалось повышени-

ем Do
2
. Это могло быть прямым влиянием ад-

ренергического препарата на окислительный 
метаболизм [43]. Однако уменьшение уров-
ня лактата в крови, наблюдаемое в данном ис-
следовании, не подтверждает эту гипотезу; 
кислород преимущественно использовался в 
митохондриях, поскольку близость внемито-
хондриальной системы оксидазы ниже, чем 
системы переноса кислорода в митохондрии 
(цитохром A3) [44].

Увеличение значения V
О2

 и уменьшение 
уровней лактата может объясняться улучше-
нием спланхнической ишемии с высоким 
потреблением лактата печенью. Действитель-
но, после использования норадреналина было 
продемонстрировано увеличение спланхни-
ческого кровотока у пациентов с гипердина-
мическим септическим шоком [45]. Другое 
объяснение заключается в том, что под влия-
нием норадреналина была восстановлена со-
судистая реактивность, и кровоток был на-
правлен в области наибольшего кислородного 
голодания, оптимизируя утилизацию кисло-
рода [46].

Выводы
В заключение следует отметить, что дан-

ное исследование подтверждает, что норадре-
налин может быть эффективным в стимулиро-
вании обратного развития гемодинамических и 
метаболических нарушений, вызванных тяже-
лым гипердинамическим септическим шоком. 
Было обнаружено, что в тестируемых дозах при 
применении в вышеуказанных целях норадре-
налин был более эффективным и надежным, 
чем допамин, и может использоваться, даже в 
случае неэффективности последнего. У иссле-
дуемых пациентов норадреналин способство-
вал достижению терапевтических целей у 93% 
пациентов, а допамин достигал целей только у 
31% (p<0,001). 

Таким образом, можно рассматривать но-
радреналин как эффективный препарат при 
лечении гипердинамического септического 
шока. Во время терапии следует особое вни-
мание уделять значениям ИССС (с целью его 
поддержания у нижней границы нормы) и 
уровню Do

2
 (который должен быть выше 550 

мл/мин./м2).
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К.Мартін, Л.Папазіан, Ж.Перрін, П.Сакс, Ф.Гуїн. Вибір норадреналіну або допаміну для лікування 
гіпердинамічного септичного шоку. Марсель, Франція.

Ключові слова: септичний шок, вазопресорні засоби, допамін, норадреналін.
З метою порівняти здатність допаміну та норадреналіну викликати зворотний розвиток гемодинаміч-

них та метаболічних порушень при гіпердинамічному септичному шоку у людини проведено проспективне, 
подвійне сліпе, рандомізоване дослідження. Вивчали дорослих пацієнтів з гіпердинамічним септичним шоком 
після поповнення об’єму рідини у ВІТ. Пацієнтам призначали допамін (2,5-25 мкг/кг/хв.) або норадреналін 
(0,5-5,0 мкг/кг/хв.). Якщо не відбувалося поліпшення гемодинамічних і метаболічних порушень при застосу-
ванні максимальної дози одного препарату, додавали другий препарат. Мета терапії полягала в досягненні 
та збереженні, принаймні, протягом 6 год. наступних показників: індекс системного судинного опору >1100 
дин.*с/см5*м2 і/або середній системний артеріальний тиск 80 мм рт.ст., серцевий індекс 4,0 л/хв./м2, до-
ставка кисню >550 мл/хв./м2 і споживання кисню >150 мл/мм/м2. При застосуванні допаміну в дозі 10-25 
мкг/кг/хв. були успішно вилікувані 5 з 16 пацієнтів (31%) у порівнянні з 15 з 16 пацієнтів (93%) при застосу-
ванні норадреналіну в дозі 1,5±1,2 мкг/кг/хв. (p<0,001). Десять з 11 пацієнтів, які не відповідали на терапію 
допаміном, і в яких зберігалася гіпотензія та олігурія, були успішно вилікувані при додатковому застосуванні 
норадреналіну. В дозах, що тестувались, норадреналін був більш ефективним та надійним, ніж допамін, при 
стимулюванні зворотного розвитку порушень при гіпердинамічному септичному шоку. У переважної біль-
шості пацієнтів, що приймали участь в дослідженні, норадреналін збільшував середній перфузійний тиск без 
виражених побічних ефектів на периферичний або нирковий кровотік (оскільки відновлювався обсяг діурезу). 
Одночасно збільшувалося споживання кисню.

С.Martin, L.Papazian, G.Perrin, P.Sachs, F.Gouin. Choice of norepinephrine or dopamine for the treat-
ment of hyperdynamic septic shock. Marseille, France. 

Key words: septic shock, vasopressors, dopamine, norepinephrine.
Objective: to compare the ability of dopamine and norepinephrine to cause regression of hemodynamic and meta-

bolic disorders at hyperdynamic septic shock in humans. 
Design: prospective, double blind, randomized study. 
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Base: intensive care unit at university hospital. 
Patients: adult patients with hyperdynamic septic shock after filling the volume of liquid. 
Impact: patients prescribed dopamine (2,5-25 μg/kg/min.) or norepinephrine (0,5-5,0 μg/kg/min.). If you are not 

going to improve hemodynamic and metabolic abnormalities in the application of the maximum dose of one drug, add-
ing another drug. 

Definition of indicators and results: the goal of therapy was to achieve and maintain, at least within 6 h follow-
ing indicators: the index of systemic vascular resistance >1100 dyne.* s/sm5*m2 and/or mean systemic arterial 
pressure 80 mm Hg, cardiac index 4,0 l/min./m2, oxygen delivery >550 ml/min./m2, and oxygen consumption  
>150 ml/mm/m2. In the application of dopamine at a dose of 10-25 μg/kg/min. were successfully treated 5 among  
16 patients (31%) compared with 15 among 16 patients (93%) in the application of norepinephrine at a dose of 1,5±1,2 
μg/kg/min. (p<0,001). Ten of 11 patients who did not respond to dopamine therapy, and who have continued hypoten-
sion and oliguria, were successfully treated with additional application of norepinephrine. 

Conclusions: the present study found that in the tested doses norepinephrine was more effective and reliable than 
that dopamine, in promoting the development of disorders in the reverse hyperdynamic septic shock. The vast majority 
of patients who participated in the study, norepinephrine increased mean perfusion pressure without significant side ef-
fects on the peripheral or renal blood flow (since diuresis restored). Simultaneously, consumption of oxygen increased. 
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Эффект воздействия норадреналина на почки  
при лечении пациентов с септическим шоком 

К.Мартин, Б.Еон, П.Сакс, Ф.Акнин, Ф.Гуин

Отделение интенсивной терапии клиники Норд медицинского университета  
Марсель, Франция

Проведено лечение 24 пациентов с септическим шоком (сердечный индекс 4 л/мин./м2, индекс со-
противления кровотоку в системных сосудах 350 дин.*с*см-5*м2, систолическое АД 90 мм рт.ст., 
олигурия <30 мл/ч) с применением норадреналина в виде инфузионной монотерапии или в ком-
бинации с допамином и/или добутамином. У всех пациентов применение норадреналина либо по-
вышало АД, либо не вызывало изменений, либо повышало сердечный индекс и нормализовало 
индекс сопротивления кровотоку в системных сосудах. У 20 пациентов нормализация системной 
гемодинамики сопровождалась восстановлением объема выделяемой мочи, уменьшением уровня 
креатинина в сыворотке и увеличением клиренса креатинина. Ни один из 20 пациентов не получал 
низкодозный допамин или фуросемид. У 4 пациентов сохранялась олигурия, из них двое умерли и 
у двоих развилась острая почечная недостаточность. Полученные данные предполагают, что инфу-
зии норадреналина не ухудшают почечную ишемию в отношении гемодинамических нарушений у 
пациентов с септическим шоком и могут оказывать положительный эффект на функцию почек.

Ключевые слова: септический шок, вазопрессорные средства, допамин, норадреналин.

Введение
У некоторых пациентов при септическом 

шоке наблюдается гипердинамический синд-
ром, характеризующийся высоким сердечным 

индексом (СИ) и низким индексом сопротивле-
ния кровотоку в системных сосудах (ИССС) [1-
3]. У таких пациентов назначают сильнодейс-
твующее вазопрессорное средство для лечения 


