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Цель исследования – проанализировать наличие взаимосвязи между числом доноров, принимающих
участие в трансфузионном обеспечении хирургического лечения врожденных пороков сердца (ВПС) у
новорожденных и детей первого года жизни, и уровнем системного воспалительного ответа у этой ка-
тегории пациентов.
Материал и методы. Работа основана на анализе лечения 234 кардиохирургических пациентов. В ис-
следуемую группу были включены 164 пациента, у которых для заполнения контура при искусственном
кровообращении (ИК) использовалась только вирусинактивированная свежезамороженная плазма
(СЗП) в сочетании с эритроцитной взвесью от одного донора. Контрольную группу составили 70 паци-
ентов, у которых при ИК использовалась карантинизированная плазма и эритроцитная взвесь от разных
доноров. Иммунологический статус пациентов оценивался по уровню провоспалительных цитокинов.
Проводился сравнительный анализ показателей TNF-α (фактор некроза опухоли α), IL-8 (интерлейкин-8)
и IL-10 (интерлейкин-10) на всех этапах (до операции, 1-е, 3-и, 7-е сутки после операции) клиническо-
го наблюдения в исследуемой и контрольной группах.
Результаты. На I этапе уровень TNF-α равнялся 8,3±1,6 пг/мл в исследуемой группе и 8,6±1,5 пг/мл в
группе контроля. На II этапе наблюдалась статистически достоверная разница между пациентами двух
групп: в исследуемой группе уровень TNF-α повысился до 26,2±2,9 пг/мл, а в контрольной группе – до
47,7±8,3 пг/мл. На 7-й день после операции тот же показатель в исследуемой группе составил
24,1±4,2 пг/мл, а в контрольной остался на высоком уровне – 41,1±5,7 пг/мл. Уровень IL-8 на IV этапе
составлял в среднем 70,9±8,1 пг/мл в исследуемой группе и 104,7±12,7 пг/мл – в группе контроля. Ес-
ли на первых трех этапах исследования в двух группах уровень IL-10 колебался в границах референсных
значений (< 9,1 пг/мл), то на IV стадии его уровень в контрольной группе значительно вырос и превысил
допустимую норму в 1,5 раза (14,3±4,1 пг/мл).
Заключение. Анализ собственных клинических наблюдений показал, что на фоне трансфузий аллоген-
ных компонентов крови иммунологический статус больного связан с количеством применяемых донор-
ских единиц и переливание вирусинактивированной СЗП в сочетании с эритроцитной взвесью от одно-
го и того же донора является, несомненно, предпочтительнее использования компонентов крови от
нескольких доноров во время хирургической коррекции сложных ВПС в условиях ИК у новорожденных и
детей первого года жизни.

Ключевые слова: вирусинактивированная плазма; системное воспаление; новорожденные; дети;
аллогенные трансфузии.
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Objective of the study is to analyze the relationship between the number of donors who provided blood for transfusions
for surgical procedures for congenital heart disease in neonates and infants of the first  year of life  and the level of sys-
temic inflammatory response in this category of patients. 
Material and methods. The work was based on the study of the treatment of 234 cardiosurgical patients. The study group
included 164 patients, who received only virus-inactivated fresh frozen blood combined with erythrocyte suspension from
a single donor for the filling of circuit during extracorporeal circulation. The control group consisted of 70 patients who
received quarantined plasma and erythrocyte suspension from several donors during extracorporeal circulation.



Введение

Сердечно-сосудистая хирургия является
одной из наиболее трансфузиозависимых об-
ластей медицины [1, 2]. Во многом это объяс-
няется рутинным использованием экстракор-
поральной перфузии в периоперационном
периоде большинства кардиохирургических
вмешательств [3–7]. Иммунологические и
инфекционные осложнения, связанные с ал-
логенными трансфузиями, составляют около
4% и являются одним из основных факторов,
повышающих смертность, послеоперацион-
ную заболеваемость и приводящих к допол-
нительным экономическим затратам [1, 2,
8–11]. Применение компонентов крови от
нескольких доноров резко увеличивает риск
развития трансфузионных осложнений. Наи-
более чувствительны к подобным негативным
влияниям новорожденные и дети первого го-
да жизни [12–14]. В связи с этим проведение
профилактических мероприятий, направлен-
ных на уменьшение количества аллогенных
трансфузий от разных доноров, является од-
ной из важнейших задач трансфузиологичес-
кого обеспечения кардиохирургии.

Достижения современной трансфузиоло-
гии, основанные на новейших технологиях
обеспечения инфекционной и вирусной безо-
пасности крови и ее компонентов, позволяют
подбирать трансфузионные среды от мини-
мального числа доноров, что, в свою очередь,
снижает выраженность иммунологического и
воспалительного ответов [15–19]. 

Инактивация вирусов в донорской плазме
фотодинамическим методом в присутствии ме-
тиленового синего – один из наиболее широко
используемых методов обеспечения безопас-
ности трансфузий [13, 20, 21]. Метиленовый
синий представляет собой фенотиазиновый
краситель, который впервые в клинической

практике был использован Paul Ehrlich в 1890 г.
(как антидот при отравлении цианидами), а с
1950 г. он применяется как противовирусный
препарат [20].

С 2006 г. процедура вирусинактивации
плазмы предусмотрена одним из наиболее ав-
торитетных нормативных документов службы
крови – разработанным Советом Европы
«Руководством по приготовлению, использо-
ванию и гарантии качества компонентов кро-
ви» [13]. 

Исходя из вышеизложенного, мы предпо-
ложили, что применение эритроцитной взве-
си и свежезамороженной плазмы (СЗП) от
одного донора, что становится возможным
при использовании вирусинактивированной
плазмы и исключается при карантинизации
плазмы в течение 6 мес, позволит уменьшить
уровень воспалительной реакции у новорож-
денных и детей первого года жизни в после-
операционном периоде.

Материал и методы

В проспективное контролируемое рандо-
мизированное исследование включены
234 ребенка в возрасте до одного года, у кото-
рых в период c декабря 2009 г. по ноябрь
2011 г. предпринята коррекция врожденного
порока сердца в условиях искусственного
кровообращения (ИК). Родители детей дали
свое согласие на участие в исследовании. 

Основную группу составили 164 пациента
(96 мальчиков и 68 девочек), у которых для
заполнения аппарата ИК использовалась
вирусинактивированная СЗП (ВСЗП) и эри-
троцитная взвесь исключительно одного до-
нора. В послеоперационном периоде при
необходимости также переливалась вирус-
инактивированная СЗП от того же донора.
Возраст пациентов основной группы соста-
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Immunological status of the patients was assessed by the level of anti-inflammatory cytokines. A comparative analysis of
the parameters TNF-α (tumor necrosis factor α), IL-8 (interleukin-8) and IL-10 (interleukin-10) was conducted on all
stages (before surgery, on the 1-st, 3-d, 7-th post-operative days) of the clinical observation in the study group and con-
trol group. 
Results. On the stage I TNF-α level was 8.3±1.6 pg/ml in the study group and 8,6±1,5 pg/ml in the control group. On
the stage II statistically significant difference was observed between two groups of patients: TNF-α level increased to
26.2±2.9 pg/ml in the study group, and – up to  47.7±8.3 pg/ml in the control group. On the 7-th post-operative day the
same indicator was 24.1±4.2 pg/ml in the study group, and it remained on the high level in the control group –
41.1±5.7 pg/ml. The mean IL-8 level on the stage IV was 70.9±8.1 pg/ml in the study group and 104.7±12.7 pg/ml in
the control group. If on the first three stages of the study the IL-10 level fluctuated within the reference range
(< 9.1 pg/ml), then on stage IV its level significantly increased in the control group and it exceeded 1.5 times the admis-
sible norm (14.3±4.1 pg/ml). 
Conclusion. Analysis of our own clinical studies showed that  in allogeneic blood transfusions immunological status of a
patient is related to the number of donated units of blood and  the transfusion of virus-inactivated fresh frozen plasma
combined with erythrocyte suspension from a single donor is undoubtedly more preferable than the use of blood compo-
nents from several donors during the surgical repair of complex congenital heart disease with extracorporeal circulation in
neonates and infants of the first year of life. 

Key words: virus-inactivated plasma; systemic inflammation; neonates; children; allogeneic blood transfusions.



вил 5,4±2,1 мес, масса тела – 4,7±1,8 кг. Но-
зологический состав группы был представлен
тетрадой Фалло (55 (33,5%) наблюдений),
транспозицией магистральных сосудов (47
(28,7%) наблюдений) и общим открытым ат-
риовентрикулярным каналом (62 (37,8%) на-
блюдения).

Контрольную группу составили 70 боль-
ных (42 мальчика, 28 девочек), у которых во
время ИК использовалась карантинизиро-
ванная плазма и эритроцитная взвесь от раз-
ных доноров. Возраст пациентов был равен
5,6±2,4 мес, масса тела – 4,9±1,7 кг. Нозоло-
гический состав группы представлен тетрадой
Фалло (22 (31,4%) наблюдения), транспози-
цией магистральных сосудов (25 (35,7%) на-
блюдений) и общим открытым атриовентри-
кулярным каналом (23 (32,8%) наблюдения).

Сопутствующая гипотрофия II–III ст. на-
блюдалась у 128 (78%) пациентов в исследу-
емой группе и у 56 (80%) – в контрольной.
Уровень гемоглобина в исследуемой группе
до операции был равен 141,0±2,5 г/л, в кон-
трольной группе – 143,2±2,3 г/л. Исходный
уровень общего белка крови у пациентов ис-
следуемой группы составил 61,5±3,4 г/л, в
контрольной группе – 62,7±2,8 г/л. Таким об-
разом, по исходным демографическим, кли-
ническим, лабораторным показателям груп-
пы не различались.

Всем больным выполнялась радикальная
коррекция порока в идентичных условиях
проведения операций: время пережатия аор-
ты в основной и контрольной группах соста-
вило 57±13 и 59±15 мин соответственно, вре-
мя искусственного кровообращения 112±17 и
115±18 мин. 

Вирусинактивация СЗП осуществлялась
на аппарате Macotronic с использованием
расходной системы Theraflex-MB-Plasma
(MacoPharma, France). 

Содержание уровня цитокинов TNF-α,
IL-8, IL-10 в плазме оценивалось с использо-
ванием наборов реагентов ProCon TNF-α и
ProCon IL-8, IL-10 («Протеиновый контур»,
Россия). Лабораторные исследования прово-
дились до операции (I этап), на первые
(II этап), третьи (III этап) и седьмые (IV этап)
сутки после операции.

Выполнен сравнительный анализ степени
выраженности системной воспалительной
реакции, величины кровопотери и объемов
кровезамещения в периоперационном пери-
оде, длительности нахождения пациентов в
ОРИТ и стационаре. 

Обработка результатов исследований про-
ведена с помощью пакета статистического
анализа данных Statistica v 6.1 (StatSoft). При
расчетах определялась степень вариабельнос-
ти признаков с помощью показателей средне-
го квадратичного отклонения и среднеариф-
метической ошибки. Достоверность различий
оценивалась с помощью t-критерия Стьюден-
та. Результаты представлены в виде М±σ, раз-
личия считались достоверными при p<0,05.

Результаты

Кровопотеря и объемы гемотрансфузий.
Вирусинактивированная СЗП в сочетании с
эритроцитной взвесью от одного донора ис-
пользовалась для заполнения контура АИК в
исследуемой группе в объеме 185±25 мл и,
при наличии показаний, в послеоперацион-
ном периоде. В контрольной группе в пери-
операционном периоде использовалась ка-
рантинизированная СЗП и эритроцитная
взвесь от разных доноров в объеме 180±27 мл.
Дополнительные трансфузии СЗП в ОРИТ
получили 56 (34,1%) пациентов исследуемой
группы и 23 (32,8%) пациента контрольной
группы. Уровень кровопотери соответствовал
104±26 мл в исследуемой группе и 106±26 мл в
группе контроля. Таким образом, объемы
кровопотери и кровезамещения в обеих груп-
пах отличались незначительно. 

Влияние ВСЗП на лабораторные показатели.
На первом этапе исследования уровень гема-
токрита в контрольной группе составил
43,4±1,6%, в основной группе – 44,2±1,9%.
В послеоперационном периоде наблюдалось
снижение гематокрита на II этапе наблюде-
ния, вызванное операционной кровопотерей
и гемодилюцией, и дальнейшее восстановле-
ние до нормальных цифр (III и IV этапы),
обусловленное, при необходимости, трансфу-
зионным пособием и физиологическим ком-
пенсаторным восстановлением. К IV этапу
уровень гематокрита составлял соответствен-
но 38,1±1,3 и 36,8±1,2% в исследуемой и кон-
трольной группах. Достоверных различий в
уровне гемоглобина в исследуемой и кон-
трольной группах на всех четырех этапах вы-
явлено не было.

Динамика уровня эритроцитов полностью
отражала этапы операционного лечения и
дальнейшего восстановительного периода в
ОРИТ и отделении. Статистически значимых
различий в динамике количества эритроцитов
у пациентов исследуемой и контрольной групп
на этапах исследования выявлено не было.
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Показатели альбумина и общего белка в
сыворотке крови у пациентов двух групп на
всех этапах исследования статистически не
отличались.

На первом этапе уровень TNF-α в сравни-
ваемых группах не отличался (рис. 1). Однако
уже на втором этапе, в первые сутки после
оперативного вмешательства, наблюдалась
статистически достоверная разница между
пациентами в анализируемых группах. На
третьем и четвертом этапах уровень TNF-α в
обеих группах имел тенденцию к снижению,
однако на 7-й день после операции в исследу-
емой группе составил 24,1±4,2 пг/мл, тогда
как в контрольной группе все еще оставался
на высоком уровне – 41,1±5,7 пг/мл.

Уровень IL-8 на первом этапе в обеих груп-
пах не отличался (рис. 2) и не выходил за пре-
делы референсных значений (<62 пг/мл). По-
сле операции отмечался рост концентрации

этого цитокина, однако уже на III этапе его
уровень в основной группе был достоверно
меньше, чем в контрольной, а в дальнейшем
наблюдалась его стабилизация со снижением
в основной группе, чего не было в группе
контроля. 

Динамическое наблюдение уровня ин-
терлейкина-10 позволило выявить следую-
щую закономерность: если на первых трех
этапах исследования в обеих группах уро-
вень IL-10 колебался в границах референс-
ных значений (<9,1 пг/мл), то на четвертой
стадии его уровень в контрольной группе
значительно вырос и превысил норму в 1,5 ра-
за (рис. 3).

Клиническая эффективность ВСЗП. Гемо-
динамические показатели в исследуемой и
контрольной группах оставались стабильны-
ми в течение всего периоперационного пери-
ода. При поступлении в ОРИТ 83% (n=136)
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Рис. 1. Динамика уровня TNF-α
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Рис. 2. Динамика уровня IL-8
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больных в исследуемой группе и 88% (n=62)
больных в контрольной группе нуждались в
применении кардиотонических препаратов.
В большинстве случаев использовалась мно-
гокомпонентная терапия – допамин с адрена-
лином или добутамином.

Большинство пациентов обеих групп экс-
тубированы в первые 8–12 ч после операции.
Двадцать два (13%) пациента в исследуемой
группе и 10 (14%) в группе контроля экстуби-
рованы более чем через 12 ч после оператив-
ного вмешательства.

Общее число пациентов с осложненным
течением составило 8 (4,88%) человек в ис-
следуемой группе и 6 (8,57%) – в контроль-
ной (p<0,05). Течение послеоперационного
периода у пациентов исследуемой группы
осложнилось острой почечной недостаточ-

ностью (3 (1,82%) случая), острой печеноч-
но-почечной недостаточностью (3 (1,82%)
случая) и респираторным дистресс-синдро-
мом (2 (1,22%) случая). В контрольной груп-
пе, при схожести абсолютного числа ослож-
нений, в процентном соотношении выявле-
на статистически достоверная разница:
2 (2,86%) пациента с ОПН, 2 (2,86%) паци-
ента с ОППН, и у 2 (2,86%) пациентов по-
слеоперационный период осложнился РДС
(p<0,05). 

Летальность в исследуемой группе соста-
вила 2,43% (4 пациента), в контрольной груп-
пе – 4,29% (3 пациента). 

В контрольной группе длительность пре-
бывания в ОРИТ и лечения в стационаре бы-
ла достоверно меньше, чем в контрольной
(рис. 4).
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Рис. 3. Динамика уровня IL-10
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Рис. 4. Сравнение течения послеоперационного периода 
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Обсуждение

До недавнего времени при рассмотрении
патогенеза системного воспаления наиболь-
шее значение в его запуске придавали физи-
ческому воздействию ИК и операционной
травмы на организм. Разработанные в соот-
ветствии с этим методы его профилактики, в
частности повышающие биосовместимость
экстракорпорального контура аппарата ИК,
позволяют несколько снизить выраженность
воспалительного ответа, однако не решают
проблему полностью. Одной из причин этого
может быть недооценка альтернативных пу-
тей развития системного воспаления, связан-
ных, например, с трансфузиями аллогенных
компонентов крови [19, 22].

Анализируя собственные клинические на-
блюдения, мы обнаружили, что на фоне
трансфузий аллогенных компонентов крови
иммунологический статус больного напря-
мую связан с их количеством. Переливание
вирусинактивированной СЗП в сочетании с
эритроцитной взвесью от одного и того же до-
нора, несомненно, является более предпо-
чтительным, нежели использование компо-
нентов крови от нескольких доноров. Вместе
с тем проведенные лабораторные тесты вирус-
инактивированной плазмы показали ее пол-
ное соответствие международным требовани-
ям, предъявляемым к донорской плазме.

Для заполнения контура аппарата искусст-
венного кровообращения, а также для кор-
рекции послеоперационных нарушений в си-
стеме крови каждая открытая операция со-
провождается переливанием эритроцитной
взвеси и СЗП. Использование компонентов
крови от одного донора не представляется
возможным, так как срок годности эритро-
цитной взвеси ограничен 42 днями, тогда как
СЗП должна пройти карантинизацию в тече-
ние 6 мес для исключения возможности зара-
жения гемотрансмиссивными инфекциями. В
то же время использование компонентов кро-
ви от n-го числа доноров как минимум в n раз
повышает риск постгемотрансфузионных ос-
ложнений и в n раз усиливает системный вос-
палительный ответ.

В ходе исследования мы доказали, что уро-
вень системного воспалительного ответа в ис-
следуемой группе значимо ниже, чем в кон-
трольной, что прослеживается по уровню
провоспалительных цитокинов. 

TNF-α участвует в развитии иммунного
ответа, обусловливая пролиферацию В- и 

Т-лимфоцитов, и препятствует возникнове-
нию иммунологической толерантности. Он
также тормозит эритро-, миело- и лимфопо-
эз. Наряду с механизмом «обратной связи»
выработка TNF-α является важным факто-
ром угнетения выработки эндогенного эрит-
ропоэтина [14, 22].

IL-8 является одним из главных медиато-
ров острой фазы воспаления. Повышение его
уровня может говорить о начинающемся
«связанном с трансфузией остром поврежде-
нии легких» (TRALI), более выраженном в
контрольной группе, пациенты которой полу-
чали трансфузии эритроцитной взвеси и СЗП
от двух и более доноров, тогда как пациенты
исследуемой группы в большинстве случаев
получали эритроцитную взвесь и вирусинак-
тивированную СЗП от одного донора [14, 22]. 

Известно, что переливание крови увеличи-
вает продукцию интерлейкина-10. IL-10 яв-
ляется одним из основных ингибиторов син-
теза провоспалительных цитокинов, подавля-
ет активность макрофагов и избыточный рост
эндотелия. У больных с почечной недостаточ-
ностью продукция интерлейкина-10 выше,
чем в группе здоровых лиц. Повышение уров-
ня IL-10 в контрольной группе являлось, по
всей видимости, естественной реакцией орга-
низма на чужеродную ткань в виде трансфу-
зионных сред от нескольких разных доноров
и/или повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов IL-8 и TNF-α [14, 22]. 

Механизм развития ОРДС у пациентов
кардиохирургических клиник связан с внеле-
гочными заболеваниями, при которых по-
вреждение легких является результатом сис-
темной воспалительной реакции организма,
то есть ассоциировано с повреждающими эф-
фектами цитокинов и других биохимических
и клеточных медиаторов [10, 14]. 

Вместе с тем статистически достоверных
различий гемодинамических, биохимических
и клинических показателей на всех этапах ис-
следования в обеих группах не обнаружено. 

Заключение

Исходя из полученных нами результатов,
можно сделать вывод, что при прочих равных
условиях использование компонентов крови
(эритроцитной взвеси и свежезамороженной
плазмы) от одного донора является наиболее
предпочтительной тактикой при оператив-
ном лечении сложных врожденных пороков
сердца у новорожденных и детей первого года
жизни. 
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