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РЕЗЮМЕ. Введение. Системная воспалительная реакция (СВР) является облигатным проявлением опера-
ционного стресса, влияющим на функциональный статус больных, что важно учитывать у лиц с коморбидной па-
тологией. Цель. Оценка взаимосвязи индикаторов легочной волемии и СВР у больных с коморбидностью
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и ишемической болезни сердца (ИБС) в процессе выполнения
коронарного шунтирования (КШ). Материалы и методы. В исследование включено 76 больных ИБС в возрасте
от 53 до 77 лет, которым выполнялось КШ. Среди обследованных было выделено 2 группы: 39 пациентов с ИБС
и 37 – с сочетанием ИБС и ХОБЛ. Методом транспульмональной термодилюции измеряли следующие показатели:
легочный объем крови (ЛОК), индекс внесосудистой воды легких (ИВСВЛ), индекс проницаемости легочных со-
судов (ИПЛС), фракцию легочного шунта (Qs/Qt). Определяли концентрацию в крови интерлейкина 6 и 10 (IL-6,
IL-10), фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α); трансформирующего фактора роста-бета1 (TGF-β1), NLR − от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам; PLR – отношение тромбоцитов к лимфоцитам. Результаты. Наиболее вы-
раженные нарушения водного баланса легких, проявляющиеся ростом ИВСЛ, ИПЛС и Qs/Qt фиксировались у
больных с коморбидностью ХОБЛ и ИБС сразу после отхода от искусственного кровообращения. Уровень ЛОК
во всех точках измерения у больных ХОБЛ был ниже, что свидетельствовало о преобладании правожелудочковой
недостаточности. СВР на операционный стресс у данной категории больных проявлялась дискоординацией цито-
кинового профиля: резким увеличением концентрации IL-6 и IL-10 на фоне относительно стабильного уровня
TNF-α и TGF-β1, а также подъемом NLR и PLR. Заключение. Однонаправленная реакция индикаторов легочной
волемии и СВР на операционный  стресс указывает на патофизиологические взаимосвязи изучаемых явлений.

Ключевые слова: коронарное шунтирование, коморбидность, транспульмональная термодилюция, цитокины.
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SUMMARY. Inroduction. Systemic inflammatory response (SIR) is an obligatory manifestation of operational stress
affecting the functional status of patients, which is important to consider in persons with comorbid pathology. Aim. Eval-
uation of the relationship between pulmonary volemia and SIR indicators in patients with comorbidity of chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) and ischemic heart disease (IHD) after coronary artery bypass grafting (CABG). Materials
and methods. The study included 76 IHD patients aged 53 to 77 years who underwent CABG. Among the surveyed, 2
groups were identified: 39 patients with IHD and 37 – with a combination of IHD and COPD. The following indices were
measured by transpulmonary thermodilution: pulmonary blood volume (PBV), extravascular lung water index (EVLWI),
pulmonary vascular permeability index (PVPI), pulmonary shunt fraction (Qs/Qt). Determined the concentration in the
blood of interleukin 6 and 10 (IL-6, IL-10), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α); transforming growth factor-beta1 (TGF-
β1), NLR - the ratio of neutrophils to lymphocytes; PLR – the ratio of platelets to lymphocytes. Results. The most pro-
nounced disturbances in the water balance of the lungs, manifested by an increase in EVLWI, PVPI and Qs/Qt were
recorded in patients with comorbidity of COPD and IHD immediately after withdrawal from cardiopulmonary bypass.
The PBV level at all measurement points in patients with COPD was lower, which indicated the prevalence of right ven-
tricular failure. SIR on operational stress in this category of patients was manifested by the discoordination of the cytokine
profile: a sharp increase in the concentration of IL-6 and IL-10 against the background of a relatively stable level of TNF-
α and TGF-β1, as well as an increase in NLR and PLR. Conclusion. The unidirectional response of pulmonary volemia
and SIR indicators to operational stress indicates the pathophysiological relationship of the studied phenomena.

Key words: coronary artery bypass grafting, comorbidity, transpulmonary thermodilution, cytokines.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) относится к
основным причинам инвалидизации и смертности на-
селения в большинстве стран мира [1]. Коронарное
шунтирование (КШ) является одной из ведущих хирур-
гических технологий восстановления кровоснабжения
миокарда, что увеличивает продолжительность и каче-
ство жизни больных. Как и любая хирургическая опе-
рация, КШ может сопровождаться осложнениями,
чаще всего со стороны сердечно-сосудистой системы
(40%) и органов дыхания (34%) [2]. Одним из факто-
ров, способствующих их развитию, является наличие
коморбидной патологии, которая фиксируется у 73-
92% больных ИБС, направляемых на КШ [2]. При этом
частота установленного на догоспитальном этапе ди-
агноза хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) у больных ИБС составляет от 4,3 до 14% [3].
Вместе с тем, исследование вентиляционной функции
легких перед плановым КШ позволяет выявить об-
структивные нарушения легочной вентиляции почти у
40% больных [4]. Таким образом, в реальной клиниче-
ской практике проблема распространённости респира-
торно-кардиальной коморбидности у больных ИБС
является недооценённой ввиду гиподиагностики
ХОБЛ.

Искусственное кровообращение (ИК) при кардио-
хирургических вмешательствах, в том числе КШ, уве-
личивает «агрессивность» операционного стресса,
развитие которого тесно связано с системной воспали-
тельной реакцией (СВР) в результате воздействия на
организм комплекса повреждающих факторов: хирур-
гической травмы, гипотермии, контакта форменных
элементов крови с экстракорпоральным контуром ап-
парата ИК, транслокацией эндотоксинов в кровь через
ишемизированную стенку кишечника на фоне центра-
лизации кровотокa, продолжительным отсутствием ле-
гочной вентиляции и гипоперфузии тканей [5−7]. СВР

сопровождается высвобождением широкого спектра
медиаторов воспаления, среди которых ведущая роль
принадлежит про- и противовоспалительным цитоки-
нам, дисбаланс которых провоцирует патофизиологи-
ческие каскады иммунных реакций [5−7]. К
индикаторам СВР помимо цитокинов относят ряд ге-
матологических показателей, косвенно характеризую-
щих воспалительный потенциал клеток крови: общее
количество лейкоцитов (WBC), отношение нейтрофи-
лов к лимфоцитам (NLR), отношение тромбоцитов к
лимфоцитам (PLR) [8]. Наиболее опасным проявле-
нием СВР является полиорганная недостаточность,
развитие которой связано с диффузным повреждением
сосудистого эндотелия, дисфункция которого является
важнейшим патогенетическим фактором послеопера-
ционных осложнений. К субклиническим признакам
СВР у больных ИБС относят нарушения волемиче-
ского статуса легких, развивающихся вследствие по-
вышения проницаемости лёгочных сосудов в процессе
выполнения КШ в условиях ИК [9]. Вместе с тем, па-
тофизиологические механизмы нарушений водного ба-
ланса лёгких до конца не изучены, что побудило
авторов к более детальному исследованию данной про-
блемы. 

Цель исследования состояла в оценке взаимосвязи
индикаторов легочной волемии и СВР у больных с ко-
морбидностью ХОБЛ и ИБС в процессе выполнения
КШ в условиях ИК.

Материалы и методы исследования

Проспективное контролируемое клиническое ис-
следование было проведено на базе отделения анесте-
зиологии, реанимации и интенсивной терапии
Медицинского Центра Дальневосточного федераль-
ного университета (ДВФУ). В исследование было
включено 76 больных ИБС (55 мужчин и 21 женщина)
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в возрасте от 53 до 77 лет с медианой (Ме) 66 лет и 95%
доверительным интервалом ДИ, поступивших в ста-
ционар для планового КШ. Среди обследованных было
выделено 2 группы, первую из которых составили 39
пациентов (15 женщин и 24 мужчины) с ИБС без ле-
гочной патологии, а вторую – 37 больных (8 женщин и
29 мужчин) с ИБС в сочетании с ХОБЛ II–III степени
вне обострения. Больные двух групп были сопоста-
вимы по функциональным классам (III–IV) стенокар-
дии и хронической сердечной недостаточности (ХСН)
От всех пациентов было получено информированное
согласие на участие в исследовании. Все протоколы и
процедуры были одобрены локальным этическим ко-
митетом Школы биомедицины ДВФУ. Всем больным
было проведено КШ в условиях ИК. Шунтирование
передней нисходящей артерии выполнялось с исполь-
зованием левой внутренней грудной артерии, а других
КА – с применением аутовенозных кондуитов. Число
шунтов варьировало от 2 до 4. Для премедикации ис-
пользовали комбинацию диазепама и промедола. Ввод-
ная анестезия выполнялась комбинацией пропофола –
1 мкг/кг и фентанила – 2 мкг/кг, а миорелаксация до-
стигалась рокуронием бромидом – 0,6 мг/кг. Искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ) проводилась в
протективном режиме с поддержанием дыхательного
объема 6-8 мл/кг и оптимального давления в конце вы-
доха 5-8 см вод. ст. В процессе операции анестезия
поддерживалась севофлураном 1,5-2 об % при потоке
свежего газа 1-1,5 л/мин., а анальгезия – фентанилом в
дозе 2-3 мкг/кг/час. Миорелаксация обеспечивалась ро-
куронием бромидом в дозе 0,1-0,075 мг/кг/час. ИК осу-
ществлялось на аппарате Stokert S (Германия) в
непульсирующем режиме с перфузионным индексом
2,5-2,7 л/мин/м2 и средней продолжительностью
93,5±7,2 мин. Объём первичного заполнения составлял
1200 мл и включал сбалансированные кристаллоиды,
6%-й раствор гидроксиэтилированного крахмала, ман-
нитол. Защита миокарда обеспечивалась кровяной ан-
теградной кардиоплегией с интервалом 15-20 минут.
Гемодинамические и волемические показатели реги-
стрировали методом транспульмональной термодилю-
ции с использованием монитора Dreger Delta XL и
модуля Pulsion PiCCO Plus (Германия) после введения
в плечевую артерию катетера из набора PV2015L20.
Длительность его нахождения в артериальном русле
составляла не более 3 суток. Промывание артериаль-
ной линии осуществлялась болюсами 0,9% раствора
NACI с добавлением гепарина 1 ЕД/мл. При калиб-
ровке модуля выполнялись 3 последовательных термо-
дилюции. Анализ волемических параметров
проводили на трёх этапах исследования: непосред-
ственно после интубации трахеи и начала ИВЛ (I этап);
после отключения аппарата ИК (II этап); через 24 часа
после оперативного вмешательства (III этап). Регистри-
ровали следующие показатели: легочный объём крови
(ЛОК), индекс внесосудистой воды легких (ИВСВЛ),
индекс проницаемости легочных сосудов (ИПЛС),

фракцию легочного шунта, рассчитанную по формуле:
Qs/Qt=(СсО2–ctаO2)/(СсО2–ctvO2), где СсО2 − концент-
рация кислорода в альвеолокапиллярной крови [9]. По-
следнюю определяли по формуле:
СсО2=[(ctаO2)×(1,33)×(SaO2)]+[(PAО2)×(0,00314)], где
ctаO – концентрация кислорода в артериальной крови,
PAО2 – парциальное давление кислорода в альвеолах,
SaO2 – сатурация артериальной крови, 1,33 – коэффи-
циент Гюфнера; 0,00314 – свободный растворенный
кислород в плазме крови.

На всех этапах исследования в сыворотке крови ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа с
использованием диагностических наборов R & D Sys-
tems (США) определяли: интерлейкин 6 (IL-6); интер-
лейкин 10 (IL-10); фактор некроза опухоли–альфа
(TNF-ߙ); трансформирующий фактор роста–бета
(TGF-1ߚ). Клинический анализ крови выполнялся на
гематологическом анализаторе MEK 6510 k (Япония).
Анализировали следующие показатели: WBC – общее
количество лейкоцитов; NLR – отношение нейтрофи-
лов к лимфоцитам; PLR – отношение тромбоцитов к
лимфоцитам. Контрольную группу для сравнительного
анализа показателей СВР составили 35 лиц того же
возраста и пола без клинически выраженной коронар-
ной и легочной патологии. 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного обеспечения Statistica 10 (Stat-
Soft, Inc., США) и Excel (Microsoft Office 2018) в среде
операционной системы Windows 10. Проверку гипо-
тезы нормальности распределения количественных
признаков в анализируемых группах осуществляли с
помощью критериев Колмогорова–Смирнова, Ша-
пиро–Уилка и критерия согласия Пирсона χ². Анализ
данных выполнялся с помощью описательных стати-
стик: средних значений, медиан (Ме) и их 95% ДИ.
Оценку корреляции признаков проводили по Спир-
мену. Статистически значимыми считали различия при
p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты исследования показали, что у пациентов
всех групп на 3-х этапах исследования уровень ИВСВЛ
превышал нормативные значения, но был наиболее вы-
соким среди обследованных с коморбидностью ИБС и
ХОБЛ (табл. 1). В этой группе пациентов ИВСВЛ в
процессе выполнения КШ варьировал от 13,6 до 14,3
мл/кг, что было выше верхней границы референсного
диапазона в 1,9-2 раза. Через сутки после КШ значения
этого показателя снизились на 40% от максимальной
величины II этапа, но так и не достигли нормативного
уровня, превышение которого в этой точке исследова-
ния составило 43%. У обследованных с респираторно-
кардиальной коморбидностью уровень ИВСВЛ на I, II
и III этапах исследования был выше аналогичного по-
казателя в группе сравнения на 36, 28 и 23%, соответ-
ственно. У больных ИБС без легочной патологии в
раннем послеоперационном периоде величина ИВСВЛ



11

Бюллетень физиологии и патологии
дыхания, Выпуск 80, 2021

Bulletin Physiology and Pathology of
Respiration, Issue 80, 2021

превышала нормативные значения на 12,5%, что ука-
зывало на более интенсивное восстановление волеми-
ческого статуса легких. Уровень ИПЛС у больных
обеих групп на протяжении всего исследования не пре-
вышал пороговых значений и варьировал от 1,57 до
2,49 у.е. При этом у больных ХОБЛ данный показатель
в разных точках наблюдения был достоверно выше,
чем в группе сравнения на 41, 50 и 14%, соответ-
ственно. Его максимальный уровень фиксировали
сразу после завершения ИК, а минимальный – через
сутки после операции. Динамика изменений показа-
теля ЛОК у больных обеих групп на всех этапах харак-
теризовалась превышением верхней границы
нормативного диапазона в 1,5-2 раза. Его максималь-
ный подъём до 438,1 мл определялся у обследованных
ИБС без лёгочной патологии до проведения ИК. На

этом этапе операции уровень ЛОК у больных с сочета-
нием ХОБЛ и ИБС был достоверно ниже (р=0,041).
После отхода от ИК у больных обеих групп ЛОК до-
стоверно снижался с дальнейшей тенденцией к его со-
кращению через сутки после КШ у обследованных с
ХОБЛ и неизменным уровнем у лиц с ИБС без легоч-
ной патологии. При оценке фракции легочного шунта
было установлено, что до подключения к ИК уровень
Qs/Qt в группах сравнения достоверно не различался,
но был выше нормативных значений в 1,4-1,6 раза.
Максимальный подъем этого показателя регистриро-
вался у больных с коморбидностью ИБС и ХОБЛ после
отхода от ИК. Через сутки после КШ величина Qs/Qt у
больных обеих групп достигала нормативных значений
и достоверно между собой не различалась. 

Таблица 1
Индикаторы легочной волемии у больных до и после КШ [Me, 95%ДИ]

Показатели и их
нормативные

значения

Этап исследования
P–Value

I II III

ИВСВЛ, мл/кг 
(3–7)

10 [8,4; 11,6]1

13,6 [12,2; 15,1]2
11,2 [9,1; 13,25]3

14,3 [12,1; 17,1]4
7,88 [7,1; 8,6]5

10 [9,1; 11]6

р1–3=0,12; р3–5=0,06
р1–5=0,014; р2–4=0,08
р4–6=0,06; р2–6=0,04;

p1–2=0,024; p3–4=0,017; 
p5–6=0,035

ЛОК, мл
(170–200)

438,1 [395,8; 480,1]1

395,3 [369,7; 421]2
392,5 [359,3; 425,6]3

376 [307,1; 444,9]4
396, 8 [350,1;389,1]5

350,8 [313,1; 389,1]6

р1–3=0,032; р3–5=0,65;
р1–5=0,003; р2–4 =0,04;
р4–6=0,075; р2–6 =0,025;
p1–2=0,04; p3–4=0,041; 

p5–6=0,07

ИПЛС, у.е.
(1–3)

1,57 [1,32; 1,82]1

2,22 [1,94; 2,5]2
1,66 [1,45; 1,87]3

2,49 [2,22; 2,7]4
1,65 [1,4; 1,8]5

1,88 [1,7; 2]6

р1–3=0,045; р3–5=0,15;
р1–5 =0,06; р2–4 =0,07;
р4–6=0,03; р2–6 =0,022;
p1–2=0,013; p3–4=0,025; 

p5–6=0,056

Qs/Qt, %
(4–10)

14 [10; 18]1

16 [9; 25]2
15 [19; 22]3

26 [15; 37]4
7 [3; 10]5

8 [5; 12]6

p1–3=0,08;p1–5=0,027;
p2–4=0,02; p2–6=0,01;
p1–2=0,33; p3–4=0,039; 

p5–6=0,1

Примечание: здесь и далее в таблицах в числителе – показатели первой группы, в знаменателе – второй; I этап
− до оперативного лечения; II − после отхода от ИК: III – через сутки после КШ; р1–6 – достоверность различий
показателей на этапах исследования.

Результаты исследования плазменной концентра-
ции цитокинов показали, что у больных ИБС обеих
групп уровни IL-10 и TNF-ߙ до начала процедуры ИК
достоверно от контроля не отличались; IL-6 соответ-
ствовал ему только у обследованных с ИБС без легоч-
ной патологии, а при коморбидности ИБС и ХОБЛ
уровень данного цитокина был достоверно ниже, чем
у здоровых лиц (табл. 2). Концентрация в крови TGF-
-у обследованных обеих групп на I этапе исследова 1ߚ
ния была выше, чем в контроле на 47 и 53,2%,

соответственно. Анализ динамики изменений баланса
цитокинов указывал на резкий подъём концентрации
IL-6 и IL-10 после отхода от ИК с последующей тен-
денцией к снижению их уровня, который, однако,
значительно (от 4,7 до 16 раз) превышал контрольные
значения. Наиболее существенным было увеличение
содержания IL-6 на II этапе исследования у больных с
ХОБЛ: его концентрация по отношению к контролю
возрастала в 92,4 раза, а по отношению к I этапу – в
420 раз. Прирост IL-6 в этой точке исследования у
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больных ИБС без легочной патологии был менее вы-
раженным, но также значительным (в 40-56 раз по
сравнению с I этапом и с контролем). Темпы нарас-
тания концентрации противовоспалительного цито-
кина IL-10 при сопоставлении с провоспалительным
IL-6 характеризовались аналогичной интенсивностью
(от 50 до 60 раз по отношению к контролю и I этапу).
При этом плазменные концентрации данного цитокина
после отхода от ИК были достоверно выше у больных
первой группы, а через сутки после КШ эти различия
нивелировались. У больных первой и второй групп
уровень TNF-ߙ на II этапе по отношению к первому по-
вышался в 1,68 и 1,9 раза, соответственно. При этом
его концентрация в группах сравнения была одинако-
вой (3,46 пг/мл) и не ассоциировалась с коморбидным
фоном больных ИБС. Через сутки после КШ у обсле-
дованных обеих групп отмечено статистически значи-
мое снижение IL-6 по отношению к первой и второй
точкам исследования. Динамика изменений противо-
воспалительного цитокина TGF-1ߚ свидетельствовала
о снижении его концентрации на II этапе исследования
по отношению к исходному уровню на 27 и 40% у об-
следованных первой и второй групп, соответственно.
Через сутки после КШ вектор указанных изменений
сохранился: у больных ИБС в сочетании с ХОБЛ плаз-
менная концентрация данного цитокина была ниже в
1,34 раза по сравнению с больными ИБС без легочной
патологии. Анализ динамики изменений гематологи-
ческих индикаторов СВР указывал на прямую связь
операционного стресса с увеличением общего количе-
ства WBC и дисбалансом лейкоцитарной формулы,
проявляющимся увеличением процентной доли ней-
трофилов на фоне снижения лимфоцитов и относи-
тельно стабильного уровня тромбоцитов. Было
установлено, что до начала КШ содержание WBC у
больных обеих групп не отличались от контрольных
значений, а его максимальный подъём фиксировался
после отхода от ИК, который сохранялся через сутки
после операции. Необходимо также отметить, что со-
держание WBC у лиц с респираторной коморбид-
ностью на этих этапах исследования было достоверно
выше, чем в группе сравнения. Уровень NLR у боль-
ных обеих групп на I этапе исследования не отличался
между собой, но был достоверно выше, чем в контроле.
Его последующий рост на II этапе превышал исходную
величину в 2,5 раза, а на III – в 4,2 раза. Достоверные
межгрупповые различия NLR фиксировались только
после отхода от ИК, что ассоциировалось с более
значительным дисбалансом нейтрофилов и лимфоци-
тов при сочетании ИБС и ХОБЛ. Показатель PLR на I
этапе КШ соответствовал уровню контроля, на II этапе
был ниже его, а на III – в 1,8 раз выше, что определя-
лось динамикой соотношений тромбоцитов и лимфо-
цитов. При этом достоверных различий данного
показателя в группах сравнениях обнаружено не было.

Для оценки возможных взаимосвязей индикаторов
легочной волемии и СВР проводили корреляционный

анализ данных, полученных на II этапе исследования
(табл. 3). Выбор точки исследования был обусловлен
известными представлениями о более «агрессивном»
воздействии факторов операционного стресса в период
проведения ИК [5−7]. Результаты анализа показали на-
личие достоверных разнонаправленных связей слабой
и средней интенсивности IL-6, IL-10, TGF-1ߚ, TNF-ߙ,
WBC и NLR с отдельными показателями волемиче-
ского статуса легких. Наиболее выраженными были
положительные корреляции IL-6 и IL-10 с ИПЛС и
Qs/Qt у больных с коморбидностью ИБС и ХОБЛ.
Спектр и сила анализируемых взаимоcвязей у пациен-
тов первой группы были менее значимыми. 

Одним из патофизиологических последствий ре-
перфузионных процессов, ассоциированных с ИК, яв-
ляется накопление внесосудистой жидкости в легких
за счет увеличения проницаемости их капилляров, что
повышает вероятность острых повреждений лёгких.
Риск этих осложнений существенно возрастает при ко-
морбидности ИБС и ХОБЛ, что определяет необходи-
мость тщательного мониторинга волемического
статуса легких, который обеспечивается методом
транспульмональной термодилюции [2, 9]. В настоя-
щем исследовании с помощью данной технологии
были установлены особенности водного баланса лёг-
ких при коморбидности ИБС и ХОБЛ в процессе вы-
полнения КШ и в раннем послеоперационном периоде.
Более высокие значения ИВСВЛ и ИПЛС у этой кате-
гории больных обусловлены повышением проницае-
мости капиллярного русла в результате патологической
модификации легочной ткани за счет эмфизематозно-
пневмосклеротических процессов, хронического си-
стемного воспаления и нарушения механизмов
дренирования межклеточного пространства [9]. Мак-
симальный рост венозной примеси у больных ХОБЛ
после отхода от ИК может быть обусловлен резко вы-
раженной эндотелиальной дисфункцией лёгочных со-
судов, препятствующей эффективной реализации
рефлекса Эйлера–Лильестранда, что приводит к сохра-
нению кровотока в невентилируемых альвеолах [10].
Превышение нормативных значений уровня ЛОК у
больных обеих групп объясняется левожелудочковой
недостаточностью на фоне ХСН III–IV стадии, а мень-
ший объём кровенаполнения лёгких у больных ХОБЛ
по сравнению с ИБС без лёгочной патологии ассоции-
руется с более выраженными проявлениями правоже-
лудочковой недостаточности [3, 4]. К ведущим
патофизиологическим механизмам нарушения гемо-
циркуляции при кардиохирургических операциях в
условиях ИК относят СВР, медиаторы которой спо-
собны усиливать эндотелиальную дисфункцию, про-
ницаемость легочных сосудов и провоцировать
дисбаланс волемического статуса лёгких. В нашем ис-
следовании дискоординация цитокинового профиля
была более выраженной при коморбидности ИБС и
ХОБЛ, что проявлялось резким подъёмом концентра-
ции IL-6, относительно симметричным ответом его
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функционального антагониста IL-10 и сокращением
секреции противовоспалительного  медиатора TGF-1ߚ.
Известно, что IL-6 относится к ведущим провоспали-
тельным цитокинам, участвующим в патогенезе
стресс-индуцированной СВР [5, 7]. Он усиливает вос-
палительный каскад, активацию эндотелиальных кле-
ток, миграцию, пролиферацию и дифференцировку
лимфоцитов, обладает прокоагулянтной и атерогенной

активностью [6, 11, 12]. Показано, что IL-6 способен
угнетать продукцию TNF-ߙ, а также стимулировать об-
разование белков острой фазы и растворимых рецеп-
торов для TNF-ߙ [4]. Этот механизм может объяснять
отсутствие заметного повышения концентрации TNF-
ߙ сразу после отхода от ИК и её более низкие значения
по сравнению с контролем через сутки после КШ у
больных обеих групп. 

Таблица 2
Индикаторы СВР у больных ИБС до и после КШ [Me, 95%ДИ]

Показа
тели

Контроль
ная группа

(n=35)

Этап исследования
P–Value

I II III

IL 6,
пг/мл

1,09
[0,45; 1,74]

0,78[0,48;1,07]1

0,24[0,03;0,46]2
43,6[30,1;57,1]3

100,7[39,3;161,2]4
9,24[6,76;11,72]5

17,61[8,43;26,78]6

р1–3=0,0002; р3–5=0,0012; р1–5=0,0029; 
р2–4=0,002; р4–6=0,0034; р2–6=0,0012;

p1–2=0,015; p3–4=0,026; p5–6=0,013;
p0–1=0,057; p0–2=0,01; р0–3=0,002;
p0–4=0,002; p0–5=0,001; p0–6=0,003

IL 10,
пг/мл

7,51
[5,52; 9,49]

0,78[0,48;1,07]1

0,24[0,03;0,46]2
473,1[400;546]3

397,1[284,6;509,7]4
40,97[19,13;62,8]5

35,22[19,65;50,8]6

р1–3=0,0002; р3–5=0,0002; р1–5=0,016;
р2–4=0,002; р4–6=0,008; р2–6=0,005;

p1–2=0,07; p3–4=0,04; p5–6=0,06; 
p0–1=0,06; p0–2=0,03; р0–3=0,021;

p0–4=0,001; p0–5=0,025; p0–6=0,004

TNF ߙ,
пг/мл

2,51
[1,99; 3,02]

2,1[1,65;2,55]1

1,83[1,04;2,22]2
3,46[2,82;4,09]3

3,46[2,29;4,63]4
1,69[1,03;2,34]5

1,46[0,8;1,73]6

р1–3=0,012; р3–5=0,007; р1–5=0,07;
р2–4=0,014; р4–6=0,03; р2–6=0,044;
p1–2=0,071; p3–4=0,081; p5–6=0,09; 
p0–1=0,2; p0–2=0,017; р0–3=0,029; 
p0–4=0,29; p0–5=0,032;  p0–6=0,001

TGF 1ߚ,
пг/мл

18,88
[11,9; 25,86]

27,86[24,04;31,68]1

28,92[22,27;35,56]2
21,95[17,63;26,27]3

19,48[13,69;25,27]4
25,04[19,82;30,26]5

18,55[11,27;25,82]6

р1–3=0,04; р3–5=0,28;  р1–5=0,4; 
р2–4=0,0018;  р4–6=0,86; р2–6=0,013; 

p1–2=0,07; p3–4=0,08; p5–6=0,04; 
p0–1=0,02;  p0–2=0,018; р0–3=0,41 

p0–4=0,51; p0–5=0,17; p0–6=0,7

WBC,
10*9/л

6,22
[5,63; 6,82]

6,78[5,98;7,58]1

5,77[4,81;6,73]2
13,25[11,85;14,64]3

14,78[12,18;17,37]4
12,08[9,4;13,05]5

13,13[11,9;14,4]6

р1–3=0,003; р3–5=0,17; р1–5=0,00058; 
р2–4=0,003; р4–6=0,21; р2–6=0,003; 

p1–2=0,12; p3–4=0,04; p5–6=0,3; 
p0–1=0,1; p0–2=0,1; р0–3=0,001; 

p0–4=0,02; p0–5=0,026; p0–6=0,04

NLR,
у.е

1,41
[1,13; 1,68]

2,2[1,74;2,65]1

1,83[1,27;2,38]2
5,81[4,44;7,17]3

4,47[3,1;5,84]4
8,45[7;10,86]5

8,46[5,05;11,86]6

р1–3=0,006; р3–5=0,021; р1–5=0,006; 
р2–4=0,02; р4–6=0,03; р2–6=0,01; 
p1–2=0,21; p3–4=0,036; p5–6=0,1; 
p0–1=0,04; p0–2=0,021; р0–3=0,03; 
p0–4=0,01; p0–5=0,04; p0–6=0,01

PLR,
y.e.

94,4
[83,3; 105,4]

86,78[71,54;102,01]1

81,86[46,93;116,79]2
70,75[58,34;83,16]3

66,77[47,48;86,06]4
168,3[146,3;190,3]5

170,4[117,8;223]6

р1–3=0,23; р3–5=0,026; р1–5=0,023; 
р2–4=0,063; р4–6=0,0062; р2–6=0,043; 

p1–2=0,09; p3–4=0,09; p5–6=0,06; 
p0–1=0,3; p0–2=0,3; р0–3=0,05; 

p0–4=0,051; p0–5=0,023; p0–6=0,036

Примечание: р1–6 – статистическая значимость в группах сравнения; р0 – по отношению к контролю.
Для оценки возможных взаимосвязей индикаторов

легочной волемии и СВР проводили корреляционный
анализ данных, полученных на II этапе исследования
(табл. 3). Выбор точки исследования был обусловлен
известными представлениями о более «агрессивном»

воздействии факторов операционного стресса в период
проведения ИК [5−7]. Результаты анализа показали на-
личие достоверных разнонаправленных связей слабой
и средней интенсивности IL-6, IL-10, TGF-1ߚ, TNF-ߙ,
WBC и NLR с отдельными показателями волемиче-
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ского статуса легких. Наиболее выраженными были
положительные корреляции IL-6 и IL-10 с ИПЛС и
Qs/Qt у больных с коморбидностью ИБС и ХОБЛ.

Спектр и сила анализируемых взаимоcвязей у пациен-
тов первой группы были менее значимыми. 

Таблица 3
Коэффициенты корреляции индикаторов легочной волемии и СВР у больных ИБС после отхода от ИК

Показатели ИВСВЛ, мл/кг ЛОК, мл ИПЛС, у.е. Qs/Qt, %

IL-6, пг/мл 0,39*
0,37*

-0,28*
0,36*

0,38*
0,61*

0,16*
0,54*

IL-10, пг/мл 0,37*
0,35*

0,35*
0,17*

0,47*
0,49*

0,04*
0,52*

TNFߙ, пг/мл -0,11
0,24

-0,11
0,15

0,005
0,14

0,54
0,15

TGF1ߚ, пг/мл 0,22
0,13

-0,15
0,11

-0,21
-0,42*

-0,12
-0,32*

WBC, 10×9/л 0,25
0,36*

-0,14
-0,17*

-0,08
0,15

0,15
0,47*

NLR, у.е. 0,13
0,08

0,03
0,05

0,07
0,11

0,16
0,37*

PLR, у.е. 0,14
0,08

-0,09
0,11

0,26
0,31

0,037
0,12

Примечание: * – различия достоверны (р<0,05).

Одним из патофизиологических последствий ре-
перфузионных процессов, ассоциированных с ИК, яв-
ляется накопление внесосудистой жидкости в легких
за счет увеличения проницаемости их капилляров, что
повышает вероятность острых повреждений лёгких.
Риск этих осложнений существенно возрастает при ко-
морбидности ИБС и ХОБЛ, что определяет необходи-
мость тщательного мониторинга волемического
статуса легких, который обеспечивается методом
транспульмональной термодилюции [2, 9]. В настоя-
щем исследовании с помощью данной технологии
были установлены особенности водного баланса лёг-
ких при коморбидности ИБС и ХОБЛ в процессе вы-
полнения КШ и в раннем послеоперационном периоде.
Более высокие значения ИВСВЛ и ИПЛС у этой кате-
гории больных обусловлены повышением проницае-
мости капиллярного русла в результате патологической
модификации легочной ткани за счет эмфизематозно-
пневмосклеротических процессов, хронического си-
стемного воспаления и нарушения механизмов
дренирования межклеточного пространства [9]. Мак-
симальный рост венозной примеси у больных ХОБЛ
после отхода от ИК может быть обусловлен резко вы-
раженной эндотелиальной дисфункцией лёгочных со-
судов, препятствующей эффективной реализации
рефлекса Эйлера–Лильестранда, что приводит к сохра-
нению кровотока в невентилируемых альвеолах [10].
Превышение нормативных значений уровня ЛОК у
больных обеих групп объясняется левожелудочковой
недостаточностью на фоне ХСН III–IV стадии, а мень-
ший объём кровенаполнения лёгких у больных ХОБЛ

по сравнению с ИБС без лёгочной патологии ассоции-
руется с более выраженными проявлениями правоже-
лудочковой недостаточности [3, 4]. К ведущим
патофизиологическим механизмам нарушения гемо-
циркуляции при кардиохирургических операциях в
условиях ИК относят СВР, медиаторы которой спо-
собны усиливать эндотелиальную дисфункцию, про-
ницаемость легочных сосудов и провоцировать
дисбаланс волемического статуса лёгких. В нашем ис-
следовании дискоординация цитокинового профиля
была более выраженной при коморбидности ИБС и
ХОБЛ, что проявлялось резким подъёмом концентра-
ции IL-6, относительно симметричным ответом его
функционального антагониста IL-10 и сокращением
секреции противовоспалительного  медиатора TGF-1ߚ.
Известно, что IL-6 относится к ведущим провоспали-
тельным цитокинам, участвующим в патогенезе
стресс-индуцированной СВР [5, 7]. Он усиливает вос-
палительный каскад, активацию эндотелиальных кле-
ток, миграцию, пролиферацию и дифференцировку
лимфоцитов, обладает прокоагулянтной и атерогенной
активностью [6, 11, 12]. Показано, что IL-6 способен
угнетать продукцию TNF-ߙ, а также стимулировать об-
разование белков острой фазы и растворимых рецеп-
торов для TNF-ߙ [4]. Этот механизм может объяснять
отсутствие заметного повышения концентрации TNF-
ߙ сразу после отхода от ИК и её более низкие значения
по сравнению с контролем через сутки после КШ у
больных обеих групп. 

Увеличение общего количества WBC c возрастаю-
щей долей нейтрофилов и снижением лимфоцитов от-
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носится к «классическим» признакам воспаления раз-
личного генеза [8]. В нашем исследовании уровень
WBC на II и III этапах исследования при коморбидно-
сти ХОБЛ и ИБС был выше, чем в группе сравнения,
что может объясняться их более высоким провоспали-
тельным потенциалом у данной категории больных
[13]. NLR является индикатором, позволяющим пред-
сказать вероятность смерти у больных с острым коро-
нарным синдромом и аритмиями [14]. В нашей работе
резкое увеличение NLR на II и III этапах исследова-
ниях было обусловлено преимущественным сниже-
нием числа лимфоцитов. Одна из гипотез,
объясняющих увеличение NLR у больных с сердечно-
сосудистой патологией, связана с перемещением лим-
фоцитов из периферической крови в миокард с
последующей его инфильтрацией, что было выявлено
у лиц с острым инфарктом миокарда и острой сердеч-
ной недостаточностью [15]. В экспериментальных ра-
ботах было показано, что стресс-индуцированная
реакция лёгких проявляется в лейкоцитарной инфильт-
рации их паренхимы, разрушением микроциркулятор-
ного русла, снижением функциональной активности
сурфактанта [7]. PLR, подобно NLR, является маркё-
ром воспаления, увеличение которого более 150 у.е.
коррелирует с неблагоприятным прогнозом больных с
патологией кровообращения [8]. В нашем исследова-
нии двукратный рост данного показателя у больных
обеих групп через сутки после КШ указывает на высо-

кий риск постперфузионных осложнений, связанных с
ИК. Результаты корреляционного анализа могут свиде-
тельствовать о патогенетической роли гиперцитокине-
мии (IL-6, IL-10, TGF-1ߚ), дисбаланса в соотношении
нейтрофилов и лимфоцитов в нарушении волемиче-
ского статуса лёгких и увеличении фракции легочного
шунта. Взаимосвязь указанных явлений была более
выраженной при коморбидности ХОБЛ и ИБС. Полу-
ченные данные позволяют высказать предположение о
целесообразности использования у этой категории
больных в процессе выполнения КШ стресс-лимити-
рующей терапии, ограничивающей активность альте-
рирующих факторов. 
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