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Септический шок связан с эндотелиальной дисфункцией, приводит к 

дилатации артерий и вен, изменениям в региональном распределении 

кровотока и микроциркуляторным нарушениям. Инфузия  и вазопрессоры 

являются ключевыми элементами гемодинамической поддержки. Содействие 

вазоконстрикции для коррекции гипотонии выходит далеко за рамки простого 

эффекта противодействия расширению артерий. Вазопрессоры также влияют 

на функцию сердца, венозную систему, региональное распределение 

кровотока и микрососудистую перфузию. Эти эффекты обсуждаются в этой 

краткой статье с упором на новейшую литературу. 

 

Генерализованная вазодилатация при сепсисе 

Сепсис снижает тонус сосудов благодаря различным механизмам, вызывая 

гипотонию и снижение тканевой перфузии. Кроме того, может быть нарушено 

региональное распределение кровотока. Регионарная перфузия регулируется 

путем модуляции регионального артериального тонуса за счет сужения одних 

сосудистых бассейнов и расширения других, и этот механизм изменяется при 

сепсисе. Соответственно, висцеральная перфузия может быть нарушена даже 

при сохранении сердечного выброса. 

Микрососудистая перфузия также может быть нарушена, по крайней мере 

частично, из-за нарушения реакции на эндогенные сосудосуживающие 

вещества [1]. Расширение вен способствует гемодинамическим изменениям, 

за счет перераспределения крови в расширенное венозное русло. Это 

способствует  уменьшению преднагрузки сердца даже при сохраненном общем 

объеме крови [2]. 

 

Сердечно-сосудистые эффекты вазопрессоров. 

Реакция артериального тонуса на вазопрессоры может быть притуплена при 

сепсисе из-за снижения плотности и чувствительности соответствующих 

рецепторов. Также  вазопрессоры за счет веноконстрикции перераспределяют 

кровь из депо и потенцируют инфузионную реанимацию за счет сокращения 

венозного резервуара, помогая уменьшить объем вводимой жидкости [3]. 
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Кроме того, у норадреналина имеется умеренный инотропный эффект [4], у 

адреналина он конечно сильнее, но у вазопрессина и ангиотензина он вообще 

отсутствует. Влияние вазопрессоров на сердечный выброс варьируется в 

зависимости от взаимодействия сердечной функции, реакции на преднагрузку 

и изменений преднагрузки, постнагрузки и частоты сердечных сокращений 

(дополнительный электронный материал). 

 

Влияние вазопрессоров на региональную перфузию и микроциркуляцию 

Влияние вазопрессоров на регионарное кровообращение может зависеть от 

препарата, поскольку альфа-адренергические рецепторы, рецепторы 

вазопрессина-1 и ангиотензина-2 неравномерно распределены в сосудистом 

русле. Плотность рецепторов вазопрессина-1 выше на висцеральных сосудах, 

поэтому производные вазопрессина могут снижать висцеральный кровоток. 

Хотя выявление явной висцеральной ишемии затруднено, нарушение PCO2 

слизистой оболочки желудка [5] или цитолиза во время инфузии вазопрессина 

может указывать на нарушение мезентериальной перфузии. При приеме 

норадреналина [5] (дополнительные материалы) подобные явления кажутся 

менее частыми  

Рецепторы вазопрессина-1 и ангиотензина-2 более многочисленны на 

эфферентных, чем на афферентных почечных сосудах, поэтому вазопрессин и 

ангиотензин могут увеличивать клубочковую перфузию при септическом 

шоке. Соответственно, вазопрессин снижает потребность в заместительной 

почечной терапии в большей степени, чем норадреналин [6]. Подобный 

эффект, по-видимому, наблюдается и при приеме ангиотензина, но 

доказательства все еще ограничены [7]. Вазопрессоры также могут по-разному 

влиять на легочную сосудистую систему (дополнительные материалы). 

Микроциркуляторные эффекты вазопрессоров трудно предсказать. Они могут 

сужать резистентные артериолы и, таким образом, снижать перфузию 

соответствующих капилляров. Сужение вен также увеличивает среднее 

системное давление наполнения и, следовательно, венозное давление на 

выходе из капилляров. Эти комбинированные эффекты могут ухудшать 

микрососудистую перфузию. С другой стороны, вазоконстрикция может 

противодействовать чрезмерному расширению сосудов в некоторых 

капиллярах, способствующей микрососудистой дисфункции. Кроме того, 
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восстановление перфузионного давления органов может улучшить 

микрососудистую перфузию. Оптимальные макрогемодинамические цели для 

перфузии и рекрутирования микрососудов могут варьироваться в зависимости 

от пациента и сосудистого русла. 

При экспериментальном сепсисе коррекция тяжелой гипотензии была связана 

с улучшением микрососудистой перфузии [8]. У пациентов с септическим 

шоком влияние коррекции тяжелой гипотензии не исследовалось. Повышение 

среднего артериального давления (САД) выше 65 мм рт.ст. имело переменные 

микроциркуляторные эффекты (дополнительные электронные материалы). 

Аналогично, норадреналин гетерогенно улучшал перфузию кожи, что 

оценивалось по времени наполнения капилляров [9]. В целом это 

предполагает, что целевое среднее артериальное давление должно быть 

индивидуализировано, и стремясь улучшить тканевую перфузию надо 

избегать как гипотонии, так и чрезмерной вазоконстрикции, [10]. 

 

Какой вазопрессор выбрать? 

Помимо вышеупомянутых гемодинамических эффектов, вазопрессоры 

обладают многими другими эффектами (например, проаритмическими, 

иммунологическими, метаболическими и другими клеточными эффектами), 

зависящими от стимулируемых вазопрессорных и невазопрессорных 

рецепторов. Норадреналин является препаратом первой линии. Хотя 

адреналин вызывает аналогичную вазоконстрикцию, стимулируя те же альфа-

адренергические рецепторы, связанная с ней бета-адренергическая 

стимуляция может усиливать аритмии и вызывать дисбаланс между 

метаболизмом и перфузией, особенно в высоких дозах [11]. Это имеет смысл 

для комбинирования нескольких вазопрессоров разных классов вместо 

дальнейшего увеличения дозы первого препарата, когда его дозы в разумны, 

но недостаточны. Для каждого препарата следует оценить соотношение 

пользы и риска. 

Вазопрессин является привлекательной альтернативой/дополнением к 

норэпинефрину. Помимо применения у пациентов, не реагирующих на 

норадреналин, вазопрессин вызывает меньше аритмий и улучшает функцию 

почек [6]. Однако никакой разницы в смертности не наблюдается, что 

позволяет предположить, что имеют место и другие нежелательные явления 
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(дополнительные электронные материалы). Соответственно, выбор 

вазопрессора должен быть индивидуализированным [10]. 

Недавно в мире вновь появился ангиотензин. У пациентов со стойкой 

гипотензией, несмотря на норэпинефрин и/или вазопрессин, добавление 

ангиотензина увеличивало САД и позволяло избежать применения других 

вазопрессоров [12]. Влияние на исход следует оценивать в более крупных 

исследованиях. 

Место остальных препаратов еще предстоит определить (дополнительные 

электронные материалы). Метиленовый синий как вазопрессор при сепсисе 

был впервые описан в конце прошлого века. Совсем недавно несколько 

небольших одноцентровых рандомизированных исследований пролили на этот 

вопрос новый свет. Тем не менее, более крупные исследования должны 

подтвердить его безопасность, поскольку другие агенты, влияющие на путь 

оксида азота, показали повышенную смертность [13]. 

Не следует пренебрегать  гидрокортизоном, поскольку он может 

потенцировать действие вазопрессоров. Выявление пациентов, которым 

гидрокортизон принесет пользу с точки зрения выживаемости и функции 

органов, остается приоритетом будущих исследований. 

 

Когда начинать вазопрессоры 

Введение вазопрессоров является трудным решением. С одной стороны, 

раннее введение может ухудшить тканевую перфузию, если инфузионная 

терапия еще не завершена. С другой стороны, ранние вазопрессоры могут 

увеличивать преднагрузку и способствовать восстановлению перфузионного 

давления. В условиях эксперимента немедленное введение норадреналина 

лучше сохраняло микроциркуляцию кишечника [14]. В наблюдательном 

исследовании с методом подбора по индексу соответствия сообщалось, что 

раннее введение норадреналина снижает потребность в инфузии и может быть 

связано с уменьшением 28-дневной смертности [3]. Хотя аналогичные 

положительные эффекты раннего введения вазопрессоров ожидаются и от 

других вазопрессоров, они еще недостаточно оценены. Необходимо лучше 

определить факторы, определяющие, каким пациентам может помочь ранняя 

или даже немедленная вазопрессорная терапия [15]. 
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Когда прекращать вазопрессоры 

Отказ от вазопрессоров является еще одной сложной задачей, поскольку часто 

возникающие эпизоды гипотонии могут неоправданно продлевать их прием. 

Более быстрого прекращения приема вазопрессоров могут помочь 

Компьютеризированные стратегии. Измерение эластичности артерий может 

помочь в отлучении, но его способность (и пороговое значение) 

прогнозировать гипотонию, связанную с отлучением, варьируется в разных 

исследованиях. На данном этапе этот подход остается скорее концептуальным, 

чем практическим (дополнительные электронные материалы). 

Take-home message 

Хотя восстановление среднего артериального давления является первой целью 

вазопрессорной терапии, применение вазопрессоров также связано с 

положительным воздействием на венозный резервуар и обычно на перфузию 

органов (рис. 1). Тем не менее, следует избегать чрезмерной вазоконстрикции 

и не следует пренебрегать другими стратегиями реанимации. Различные 

вазопрессорные агенты обладают разными физиологическими и 

невазопрессорными свойствами, которые следует учитывать при 

персонализации вазоконстрикторной терапии. 

 
Рисунок 1 Плюсы и минусы вазоконстрикции при септическом шоке. Сообщается о благоприятных, вариабельных и 
неблагоприятных эффектах вазоконстрикции при септическом шоке в зависимости от задействованного 
патофизиологического механизма. Эффект может варьироваться в зависимости от времени введения (раннее или 
позднее), а также типа и дозы вазопрессора. На это также могут влиять плотность и чувствительность 
вазопрессорных рецепторов, которая варьируется в зависимости от сосудистого ложа и в зависимости от 
состояния пациента. LV afterload – левожелудочковая постнагрузка 
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Электронные дополнительные материалы 

Влияние на сердечный выброс 

Норадреналин улучшает сердечный выброс посредством различных 

механизмов [1]. Во-первых, норадреналин увеличивает среднее системное 

давление наполнения (PMsf) за счет вазоконстрикции  [2,3], что, в свою 

очередь, увеличивает преднагрузку сердца, что приводит к увеличению 

сердечного выброса у пациентов, реагирующих на преднагрузку [4,5]. Во-

вторых, по различным эхокардиографическим показателям он также 

увеличивает сократимость миокарда по, что приводит к увеличению 

сердечного индекса [6]. В-третьих, норадреналин может улучшить 

желудочково-артериальное сопряжение [7,8], которое часто нарушается при 

септическом шоке [9]. Наконец, свой вклад может внести и эффект Анрепа1, 

но этот эффект обычно кратковременный [1]. С другой стороны, увеличение 

постнагрузки левого желудочка может ухудшить сердечный выброс, особенно 

у пациентов с некоторой степенью депрессии миокарда [10]. Кроме того, 

норадреналин может усугубить внутрисердечную обструкцию [11]. 

Соответственно, влияние вазопрессоров на сердечный выброс варьируется. 

Производные вазопрессина вызывают меньше аритмий, чем норадреналин 

[12]. Производные вазопрессина следует применять с осторожностью при 

состояниях с низким сердечным выбросом, поскольку они не увеличивают 

сердечный выброс в отличие от норадреналина [13]. В подисследовании 

исследования VASST [The Vasopressin in Septic Shock Trial, 2011г., 

В.Г.]сердечный индекс измерялся у 241 пациента [14]. Разницы в сердечном 

индексе не было, но введение инотропов потребовалось большему количеству 

пациентов (88/123 против 55/118 через 24 часа после начала приема препарата, 

p<0,05). Соответственно, выбор вазопрессора должен быть 

индивидуализированным [15]. 

Влияние ангиотензина на сердечный выброс в значительной степени 

занижено. В небольшом исследовании, включавшем 20 пациентов с 

септическим шоком, сердечный выброс незначительно снижался во время 

 
1 Эффект Анрепа представляет собой метод ауторегуляции, при котором сократительная 

способность миокарда увеличивается с постнагрузкой. Экспериментально установлено, что 

увеличение постнагрузки вызывает пропорциональное линейное увеличение инотропии 

желудочков. Глеб Васильевич фон Анреп - русский, позднее британский физиолог, ученик 

академика Ивана Павлова.[В.Г.]  
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введения ангиотензина, тогда как в контрольной группе он оставался 

стабильным, но исследование было недостаточно мощным [16]. 

 

Влияние на легочную сосудистую сеть 

Вазопрессоры также могут по-разному влиять на легочную сосудистую 

систему. Адренергические вазопрессоры аналогичным образом повышают 

системное сопротивление сосудов и сосудов легочной артерии, в то время как 

производные вазопрессина могут повышать больше системное сопротивление, 

чем сопротивление легочной артерии. У пациентов после 

кардиохирургических операций норэпинефрин и терлипрессин аналогичным 

образом повышали среднее артериальное давление (САД), но терлипрессин 

был связан с более низким давлением в легочной артерии (ДЛА) по сравнению 

с норадреналином [17]. Однако в других исследованиях не удалось выявить 

различия сопротивления легочных сосудов [14,18]. В подгруппе пациентов в 

исследовании VASST, в котором сравнивали вазопрессин и норадреналин при 

септическом шоке, давление в легочной артерии оставалось неизменным как 

при приеме норадреналина, так и при приеме вазопрессина [14]. 

Влияние введения ангиотензина на легочную сосудистую систему изучено в 

меньшей степени. У пациентов, получавших механическую поддержку, 

введение ангиотензина не влияло на давление в легочной артерии и сердечный 

индекс [19]. 

Учитывая эти переменные эффекты, различия между вазопрессорными 

препаратами в отношении сопротивления легочной артерии, возможно, 

несколько преувеличены. 

 

Влияние на висцеральную перфузию 

Влияние вазопрессоров на висцеральное кровообращение варьируется в 

зависимости от агента. В условиях эксперимента немедленное введение 

норадреналина лучше сохраняло микроциркуляцию кишечника [20]. У 

септических пациентов влияние норадреналина при введении для коррекции 

гипотонии недостаточно изучено. Однако большинство других вазопрессоров 

сравнивали с норадреналином когда добавляли  или заменяли другой препарат 

для поддержания среднего артериального давления. Фенилэфрин, чистый 

альфа-адренергический агонист, снижает висцеральную перфузию по 
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сравнению с норадреналином [21]. В нескольких исследованиях сообщалось, 

что адреналин ухудшает висцеральную перфузию, одновременно повышая 

висцеральный метаболизм [22,23]. 

Вазопрессин нарушает висцеральную перфузию дозозависимым образом [24-

26]. При дозах ниже 0,06 ед/мин влияние на висцеральную перфузию обычно 

минимально [24]. Низкие дозы терлипрессина также оказывают минимальное 

влияние на висцеральную перфузию [27]. Хотя выявление явной висцеральной 

ишемии часто затруднено, нарушение парциального давления углекислого газа 

в слизистой оболочке желудка [24,26] или цитолиза [28] во время инфузии 

вазопрессина могут указывать на нарушение мезентериальной перфузии. 

Подобные явления кажутся менее частыми при приеме норадреналина [29]. 

В то время как экспериментальные данные при гиповолемическом шоке 

предполагают, что ангиотензин может также способствовать спланхнической 

вазоконстрикции [30,31], данные на септических животных предполагают, что 

этот эффект может быть притупленным [32]. Данные о пациентах с 

септическим шоком отсутствуют. Согласно отчетам фармаконадзора, 

возникновение мезентериальной ишемии при введении ангиотензина 

встречается крайне редко [33], но существует риск недооценки этого явления. 

Влияние на перфузию почек 

В экспериментальных условиях было подробно продемонстрировано 

благотворное влияние восстановления среднего артериального давления 

(САД) на перфузию и функцию почек. У пациентов с сепсисом коррекция 

тяжелой гипотонии норэпинефрином улучшала диурез и клиренс креатинина. 

Выбор идеального целевого показателя САД для функции почек остается 

предметом интенсивных дискуссий. В двух крупномасштабных 

рандомизированных исследованиях наблюдались противоположные 

результаты [34,35]. Следует отметить, что целевые показатели давления были 

разными в двух исследованиях: достигнутое более высокое целевое давление 

в одном испытании [35] было самым низким целевым давлением в другом 

исследовании [34]. Кроме того, на результаты может повлиять определение 

почечной дисфункции. Например, в одном исследовании не было различий в 

использовании почечной поддержки, тогда как возникновение тяжелой острой 

почечной недостаточности чаще наблюдалось в целевой группе с более низким 

САД [35]. Вполне вероятно, что идеальная цель САД для перфузии почек 
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варьируется у разных пациентов с сепсисом. Реакция почечной перфузии на 

различное целевое САД заметно различалась у разных пациентов [36]. 

Возможно, также стоит учитывать центральное венозное давление (ЦВД). 

Рассчитывая почечное перфузионное давление, определяемое как САД-ЦВД, 

Ostermann et al. [37] заметили, что перфузионное давление <60 мм рт.ст. было 

связано с повышенным риском острого повреждения почек. 

Рецепторы вазопрессина-1 более многочисленны на эфферентных, чем на 

афферентных сосудах почек, поэтому вазопрессин может увеличивать 

клубочковую перфузию при септическом шоке. При экспериментальном 

сепсисе порог почечной ауторегуляции улучшался при введении вазопрессина 

[38]. В нескольких небольших рандомизированных исследованиях у пациентов 

с септическим шоком сообщалось об увеличении диуреза и клиренса 

креатинина при приеме производных вазопрессина [39,40]. Хотя об этом 

эффекте не сообщалось в крупномасштабных рандомизированных 

исследованиях, положительный эффект вазопрессина может зависеть от 

тяжести функции почек на исходном уровне [41]. В конечном итоге, 

заместительная почечная терапия применяется реже у пациентов, 

рандомизированных для приема производных вазопрессина [12]. 

Что касается вазопрессина-1, то рецепторы ангиотензина-2 более 

многочисленны на эфферентных, чем на афферентных почечных сосудах. В 

экспериментальных моделях сепсиса введение ангиотензина увеличивало 

диурез и клиренс креатинина, несмотря на отсутствие улучшения общего 

почечного кровотока [42-44]. Данные о пациентах с септическим шоком 

ограничены вторичным анализом подгруппы пациентов, нуждающихся в 

заместительной почечной терапии в рандомизированном исследовании [45]. В 

этой небольшой группе пациентов, у которых баланс, достигнутый путем 

рандомизации, не может быть гарантирован, пациенты, получавшие 

ангиотензин, чаще отлучались от заместительной почечной терапии, чем 

пациенты в контрольной группе [45]. 

 

Влияние на микроциркуляцию 

Влияние вазопрессорных препаратов на микроциркуляцию весьма 

вариабельно [46]. При экспериментальном сепсисе коррекция тяжелой 

гипотензии была связана с улучшением микрососудистой перфузии [47]. У 
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пациентов с септическим шоком эффект коррекции тяжелой гипотензии не 

оценивался с помощью прижизненного микроскопа. Однако косвенная оценка 

с использованием ближней инфракрасной спектрометрии (NIRS) показала, что 

коррекция тяжелой гипотонии улучшает перфузию тканей [48]. Увеличение 

САД выше 65 мм рт.ст. имело различные микроциркуляторные эффекты. У 

двадцати пациентов с септическим шоком повышение САД с 65 до 75 и 85 мм 

рт. ст. в целом не оказало никакого эффекта, но наблюдались огромные 

межиндивидуальные различия с улучшением микрососудистой перфузии у 

некоторых пациентов и ухудшением у других [49]. наблюдалось в другом 

исследовании с использованием такого же целевого давления [50]. Некоторые 

авторы утверждают, что достижение исходного перед шоком уровня 

артериального давления может улучшить микроциркуляцию [51], но другие 

оспаривали это мнение [52]. При использовании других методов (NIRS или 

гиперспектральная визуализация) для косвенной оценки микроциркуляции, в 

нескольких исследованиях наблюдалась аналогичная вариабельность 

индивидуальной реакции на повышение САД выше 65 мм рт. ст. [50,53,54]. 

Соответственно, целевое среднее артериальное давление  должно быть 

индивидуализировано. 

 

Метиленовый синий 

Метиленовый синий, ингибитор гуанилатциклазы, был введен в качестве 

вазопрессора при сепсисе в конце прошлого века. У двух пациентов с 

септическим шоком, не реагирующих на адренергические вазопрессоры, 

введение метиленового синего повышало артериальное давление, но не 

предотвратило развитие органной дисфункции и смертельного исхода [55]. В 

последующем исследовании Preiser и соавт. [56] сообщили на основании 

данных о 14 пациентах, что метиленовый синий увеличивает САД, не влияя на 

сердечный выброс или давление наполнения. Совсем недавно несколько 

небольших одноцентровых рандомизированных исследований пролили на этот 

вопрос новый свет [57,58]. Эти исследования продемонстрировали, что 

метиленовый синий последовательно, но временно увеличивает САД с 

минимальным влиянием на сердечный выброс (при измерении) или функцию 

органов. Были высказаны некоторые опасения по поводу потенциального 

увеличения сопротивления легочных сосудов [59,60]. Недавнее одноцентровое 
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исследование с участием 91 пациента с септическим шоком подтвердило, что 

метиленовый синий позволяет быстрее отказаться от классических 

вазопрессоров (норадреналина и вазопрессина) [61]. Это также сократило 

продолжительность пребывания в отделениях интенсивной терапии и 

стационаре (которые были очень короткими, 7 и 9 дней соответственно, для 

пациентов, получавших два вазопрессора и находящихся на искусственной 

вентиляции легких). 

Тем не менее, более крупные исследования должны подтвердить безопасность 

метиленового синего, который вмешивается в путь оксида азота, поскольку 

другие молекулы, мешающие этому пути, показали повышенную смертность 

при введении пациентам с септическим шоком [62]. 

 

Когда прекратить прием вазопрессоров? 

Отказ от вазопрессоров является еще одной сложной задачей, поскольку часто 

возникающие эпизоды гипотонии могут неоправданно продлевать их прием. 

Компьютеризированные стратегии могут помочь добиться более быстрого 

отказа от вазопрессоров [63]. Измерение эластичности артерий может помочь 

в отлучении от терапии. Эластичность артерий является оценкой сосудистого 

тонуса. Его можно рассчитать либо как пульсовое давление/ударный объем 

(статическая эластичность артерии), либо, что более точно, как изменение 

пульсового давления/ударный объем (динамическая эластичность артерии). 

Измерения артериальной эластичности предсказывают гипотонию, 

возникающую после прекращения приема норадреналина [64-67]. 

Использование подхода, основанного на эластичности артерий, позволило 

сократить продолжительность введения норадреналина пациентам после 

кардиохирургических операций [65]. Такой подход еще не был протестирован 

у пациентов с септическим шоком. У этого подхода могут быть как минимум 

два важных ограничения. Во-первых, одним из ключевых факторов является 

получение измерений пульсового давления и изменений ударного объема с 

помощью независимых методов (например, изменение ударного объема по 

данным допплерографии пищевода или эхокардиографии), поскольку 

получение ударного объема на основе анализа пульсовой волны несет в себе 

риск математической связи. Во-вторых, способность артериальной 

эластичности прогнозировать гипотонию, связанную с прекращением лечения, 
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варьируется в разных исследованиях с разными пороговыми значениями. 

Соответственно, на данном этапе этот подход остается скорее 

концептуальным, чем практическим. 
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