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Резюме
Предпосылки. При значительной кровопотере человек способен с помощью компенсаторных меха-
низмов довольно успешно поддерживать жизненно важные показатели, поэтому ранняя диагностика 
и коррекция гиповолемии является одной из сложнейших задач. Мы предположили, что индекс ком-
пенсаторного резерва (ИКР), новый гемодинамический маркер, который отражает колебания внутри-
сосудистого объема, обусловленные индивидуальной реакцией пациента на гиповолемию, позволит 
достаточно точно проследить у каждого пациента динамику от нормоволемии до декомпенсации (си-
столическое артериальное давление < 80) и обратно к нормоволемии. Методы. В исследовании при-
нимали участие мужчины и женщины в возрасте от 19 до 36 лет. Гиповолемию симулировали путем 
пошагового изъятия (примерно по 333 мл) и последующего возмещения 20% ОЦК (мужчины 15 мл/
кг; женщины 13 мл/кг) с помощью внутривенной линии большого диаметра. В ходе всех исследова-
ний участникам проводили мониторинг ИКР с помощью четырех портативных планшетов CipherOx 
CRI. В конце каждого эксперимента проводили реинфузию изъятой крови. Результаты. В исследо-
вании приняли участие 42 человека (24 мужчины и 18 женщин), из которых 32 завершили исследова-
ние в соответствии с протоколом. У семи участников отмечались симптомы коллаптоидного состояния 
(систолическое артериальное давление < 80); у шести участников не удалось достичь максимальной 
кровопотери. Для восстановления ОЦК эти участники получили экстренную инфузию физиологиче-
ского раствора с последующим возвратом ранее изъятой крови. Средний ИКР на исходном этапе со-
ставил 0,9±0,04 у всех 42 участников. У 32 участников, завершивших протокол, на фоне максималь-
ной кровопотери средний ИКР составил 0,611±0,028, причем средний объем изъятой крови составил 
1018±286 мл. Для сравнения, средний ИКР на фоне максимальной кровопотери у  семи участников 
с коллапсом составил 0,15±0,007, при этом средний объем кровопотери у них составил 860±183 мл. 
Средний ИКР после реинфузии крови составил 0,89±0,02. Кроме того, у участников с симптомами сни-
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Abstract
Background. Humans are able to compensate for significant blood loss with little change in traditional vital 
signs, limiting early detection and intervention. We hypothesized that the Compensatory Reserve Index (CRI), 
a new hemodynamic parameter that trends changes in intravascular volume relative to the individual patient’s 
response to hypovolemia, would accurately trend each subject’s progression from normovolemia to decom-
pensation (systolic blood pressure < 80) and back to normovolemia in humans. Methods. Men and women, 
ages 19  years to 36  years, underwent stepwise (~333mL aliquot) removal and replacement of 20% blood 
volume (men, 15 mL/kg; women, 13 mL/kg) via a large bore intravenous (i. v.) line. During each experiment, 
subjects were monitored with four CipherOx CRI Tablets. Withdrawn blood was reinfused at the end of each 
experiment. Results. Forty-two subjects (24 men; 18 women) were enrolled in the study, of which 32 complet-
ed the protocol. Seven subjects became symptomatic and collapsed (systolic blood pressure < 80), six never 
achieving maximum blood loss; each was rescued with a saline infusion followed by reinfusion of their stored 
blood. The mean CRI at baseline for all 42 subjects was 0.9 ± 0.04. The mean CRI for the 32 subjects while 
asymptomatic at maximum blood loss was 0.611 ± 0.028. For the asymptomatic subjects, the average blood 
loss volume was 1018 mL ± 286 mL. In comparison, the mean CRI at maximum blood loss for the seven sub-
jects who collapsed was 0.15 ± 0.007 and their average blood loss volume was 860 ± 183 mL. Mean CRI after 
reinfusion of blood was 0.89 ± 0.02. In addition symptomatic subjects demonstrated three times larger average 
decrease in CRI per liter of blood removed, 0.85 versus 0.28 for asymptomatic subjects. Conclusion. CRI 
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Кровотечение, приводящее к острому сердечно-
сосудистому коллапсу, является частой причиной 
смерти на поле боя и при бытовых травмах. По дан-
ным американских военных, около 15–20% смер-
тей в  результате травмы предотвратимы и  около 
66–80% из этих смертей напрямую связаны с кро-
вотечением [1,2]. В  гражданском секторе можно 
предотвратить около 10–20% смертей в результате 
травмы [3,4], и примерно одна треть из них связана 
с кровотечением [5]. В Соединенных Штатах Аме-
рики это примерно 10 000  потенциально предот-
вратимых смертей от кровотечения в  результате 
травмы за 1  год [6]. Чаще всего смерть наступает 
при травмах туловища, сопровождающихся крово-
течением из сосудов, не поддающихся компрессии. 
Подобные состояния достаточно сложно распоз-
нать на ранней стадии и практически невозможно 
эффективно лечить вне стационара.

При этом ряд физиологических компенсатор-
ных механизмов затрудняет раннюю диагностику 
и приводит к отсрочке вмешательства у пациентов 
с  острой кровопотерей. Эти процессы изначально 
имеют приспособительное значение, поддерживая 
уровень артериального давления и частоту сердеч-
ных сокращений в нормальных или близких к нор-
мальным пределах, при кровопотере не более 30% 
объема циркулирующей крови (ОЦК). Кроме того, 
индивидуальные компенсаторные возможности от-
личаются у  разных пациентов, что также затруд-
няет выявление и  контроль острой кровопотери. 
У  некоторых пациентов коллапс развивается при 
кровопотере менее литра, другие способны пере-
нести гораздо более объемную потерю крови. В от-
сутствие диагностики и соответствующей терапии 
компенсаторная фаза острой кровопотери очень 
быстро сменяется снижением перфузии тканей, 
прогрессированием ацидоза и  внезапной неожи-
данной декомпенсацией гемодинамики. Послед-
нюю обычно выявляют на более поздних стадиях, 
когда реанимационные мероприятия более сложны 
и менее эффективны.

Индекс компенсаторного резерва (ИКР)  – ​ это 
новый гемодинамический маркер, который отража-
ет колебания внутрисосудистого объема, обуслов-
ленные индивидуальной реакцией пациента на ги-
поволемию. В декабре 2016 года FDA (Управление 
США по контролю качества пищевых продуктов 
и  лекарственных препаратов) присвоило планше-
ту CipherOx CRI статус прошедшего оценку в  со-

ответствии с новой системой классификации. Вся 
клиническая информация, представленная в  дан-
ной публикации, была получена в  рамках сбора 
данных, необходимых для подачи заявки в  FDA 
с целью получения оценки в соответствии с новой 
системой классификации. Исследователи компа-
нии Flashback Technologies разработали концепцию 
ИКР и методику расчета значений этого показателя. 
С этой целью, с помощью собственных усовершен-
ствованных методов анализа данных, проанализи-
ровали обширную базу необработанных значений, 
полученных в  Институте хирургических исследо-
ваний армии США в ходе исследований, связанных 
с  декомпрессией нижней половины тела (ОДНТ) 
[7]. На сегодняшний день алгоритм расчета ИКР 
был валидирован в  множестве эксперименталь-
ных исследований с ОДНТ [7–12], на моделях низ-
ших приматов [8], в  экспериментах с  небольшой 
(≤500 мл) [13,14] и умеренной (≥1000 мл) [15] кро-
вопотерей у людей, а также в ходе проспективного 
клинического исследования [16]. Результаты ока-
зались весьма многообещающими. ИКР с высокой 
точностью позволял отследить снижение централь-
ного объема крови и в режиме реального времени 
предоставлял информацию, прогностически значи-
мую в  отношении ранней диагностики и  лечения 
потенциально угрожающего жизни кровотечения. 
В рамках данного исследования с участием людей 
мы индуцировали контролируемую кровопотерю 
объемом примерно до 20% ОЦК с целью сравнить 
значения ИКР у участников со стабильной гемоди-
намикой, перенесших кровопотерю бессимптомно, 
и  у  участников с  наличием симптомов и  коллап-
сом (систолическое артериальное давление (САД) 
<80 мм рт. ст.).

Мы выдвинули гипотезы:
1.  Значения ИКР у участников с явлениями ге-

модинамической декомпенсации в результате поте-
ри центрального объема крови будут значимо ниже 
по сравнению с таковыми на фоне стабильной ге-
модинамики;

2.  Участники с  более низкой переносимостью 
кровопотери будут иметь более выраженное сни-
жение ИКР на литр изъятой крови. Таким образом, 
при условии одинаковой скорости потери крови, 
быстрое снижение ИКР будет свидетельствовать 
о  быстром прогрессировании гемодинамической 
декомпенсации по причине снижения центрально-
го объема крови.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Участники исследования и этическое 
одобрение исследования

В исследовании приняли участие сорок два здо-
ровых некурящих добровольца – ​ мужчины и жен-
щины в возрасте от 19 до 36 лет. Все эксперименталь-
ные процедуры были выполнены в  соответствии 
с  протоколом, рассмотренным и  утвержденным 
Экспертным Советом Университета Дьюка. У всех 
участников исследования был собран медицинский 
анамнез и  проведен физикальный осмотр врачом, 
чтобы убедиться в  отсутствии у  них каких-либо 
состояний, препятствующих участию в исследова-
нии. Субъекты с ожирением (индекс массы тела > 
30), а также получающие любые рецептурные пре-
параты (за  исключением пероральных контрацеп-
тивов) исключались из исследования. Женщины, 
участвовавшие в исследовании, не были беремен-
ны, что было подтверждено с  помощью мочевого 
теста на беременность за 1  час до эксперимента. 
Участников исследования попросили придержи-
ваться обычного распорядка сна и бодрствования, 
воздержаться от физической нагрузки и  кофеина, 
а также других стимуляторов автономной нервной 
системы, в  том числе лекарственных препаратов, 
отпускаемых без рецепта, как минимум в  течение 
24  часов перед каждым экспериментом. Участ-
ников исследования проинструктировали устно 
и  письменно обо всех процедурах и  связанных 
с ними рисках, присущих данному исследованию, 
а  также объяснили суть протокола, лабораторных 
исследований и  используемых инструментов. До 
получения письменного информированного согла-
сия исследователи поощряли вопросы со стороны 
участников эксперимента.

Протокол эксперимента
В ходе эксперимента всем участникам проводил-

ся мониторинг ЭКГ в 3-х стандартных отведениях 
и непрерывный не инвазивный мониторинг АД (мо-
нитор артериального давления ccNexfin, Edwards 
Lifesciences, Ирвин, Калифорния, США). Кроме 
того, все 42 участника эксперимента были подклю-
чены к 4 мониторам для оценки ИКР (портативный 
планшет CipherOx CRI; Flashback Technologies Inc, 
Боулдер, Колорадо, США). Одобренные в соответ-
ствии с  новой классификацией FDA планшетные 
системы CipherOx CRI производства компании 

Flashback Technologies состоят из пульсоксиметра 
Nonin Onyx II 9560 (Nonin, Миннеаполис, Минне-
сота, США), соединенного с  планшетом Cybernet 
T10  (Cybernet Manufacturing, Ирвин, Калифорния, 
США), на котором приводятся значения следую-
щих показателей: ЧСС, SpO2, ИКР и  графически 
отображаются тренды этого показателя за прошед-
шие 20  минут. Датчики всех четырех планшетов 
CipherOx CRI были зафиксированы на пальцах рук 
каждого участника эксперимента в следующем по-
рядке:
	– Планшет CipherOx CRI № 1: указательный па-

лец правой руки.
	– Планшет CipherOx CRI № 2: средний палец ле-

вой руки.
	– Планшет CipherOx CRI № 3: безымянный па-

лец левой руки.
	– Планшет CipherOx CRI № 4: безымянный па-

лец правой руки.
У  каждого участника один из четырех план-

шетов CipherOx CRI был включен в промежутках 
между изъятием порции крови, а в другое время он 
находился в  выключенном состоянии. Этот план-
шет обозначался как «планшет Вкл/Выкл». Это 
было сделано для подтверждения того, что значе-
ния ИКР являются валидными вне зависимости от 
того, в  какой точке траектории кровопотери они 
были получены, и  не зависят ни от длительности 
непрерывного мониторинга участника исследо-
вания, ни от показателей, полученных до начала 
изъятия крови. В  локтевую вену, с  соблюдением 
требований асептики, вводили периферической ка-
тетер большого диаметра. Через этот катетер про-
водили изъятие крови и использовали его в случае 
развития гипотензии, вызванной кровопотерей 
(САД <80 мм рт. ст. или снижение среднего уровня 
АД >30% от исходного значения), при необходимо-
сти вмешательства с целью поддержания АД.

Постепенное пошаговое уменьшение централь-
ного объема крови было вызвано установленным 
протоколом путем поэтапного изъятия 20% рас-
считанного объема крови в  виде равных порций 
(приблизительно 333 мл) в покое в положении лежа 
на спине. После изъятия каждой порции крови сле-
довал 3-минутный период «плато», в течение кото-
рого проводился сбор данных. Для расчета общего 
объема крови считали, что количество крови у муж-
чин составляет 75 мл/кг веса, а  у женщин 65 мл/
кг веса. Из соображений безопасности максималь-
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ный общий объем изъятой крови не должен был 
превышать четырех единиц (~1333  мл) у  мужчин 
и трех единиц (1000 мл) у женщин. Изъятую кровь 
осторожно взбалтывали и хранили с использовани-
ем стандартных растворов, предотвращающих ее 
свертывание. По окончании протокола кровопотери 
или в  случае развития коллапса собранную кровь 
быстро реинфузировали каждому участнику.

ИКР
ИКР является новым дополнительным индикато-

ром статуса сердечно-сосудистой системы и пред-
ставляет собой процент потери дополнительного 
объема крови, которую пациент может перенести 
до того, как наступит гемодинамическая декомпен-
сация. ИКР рассчитывается следующим образом:

ИКР = 1– 
Объем кровопотери

(1)
Объем кровопотериГДД

Где
Объем кровопотери  – ​ текущий расчетный объем 
кровопотери у пациента;
Объем кровопотери ГДД – ​прогнозируемый объем 
кровопотери, при котором у  пациента разовьется 
гемодинамическая декомпенсация (САД < 80).

Значения ИКР варьируют от 1 до 0 (100% – ​0%), 
где 1 означает нормоволемию в состоянии лежа на 
спине и 0 означает приближающуюся, если не уже 
наступившую, декомпенсацию гемодинамики. ИКР 
снижается, когда пациент теряет внутрисосудистый 
объем вследствие кровотечения или дегидратации. 
ИКР повышается при соответствующем жидкост-
ном восстановлении. Способность переносить 
кровопотерю может быть нарушена многими фак-
торами, включая окружающую температуру, боль, 
прием лекарственных препаратов, сопутствующие 
заболевания и врожденную физиологическую спо-
собность индивидуума к компенсации кровопотери.

Статистический анализ
В основе статистического анализа в данном ис-

следовании лежит суммарный объем крови, изъятой 
и позднее возвращенной обратно каждому участни-
ку. В  связи с  возможным развитием обморочных 
состояний, каждому участнику вводили небольшие 
объемы физиологического раствора (несколько 
миллилитров в  час) для поддержания проходимо-
сти венозного катетера. Следовательно, общий объ-

ем жидкости, возвращенной каждому участнику 
эксперимента, был несколько больше, чем объем 
изъятой и затем возвращенной обратно крови. Этот 
дополнительный объем физиологического раствора 
не учитывался в ходе статистического анализа. Для 
получения валидных результатов сравнения показа-
телей ИКР и потери внутрисосудистого объема ста-
тистические анализы базировались на моментных 
значениях ИКР и средних значениях за 1 минуту во 
время периодов известного статуса объема крови. 
Данные относительно показателей ИКР были со-
браны во время плато с известным объемом крови: 
перед изъятием крови, после изъятия каждой пор-
ции объема крови и  после возвращения изъятой 
крови в циркуляторное русло. Вес крови в каждый 
момент времени обеспечивали точные измерения 
уменьшения или увеличения внутрисосудистого 
объема. От каждого участника было получено до 
шести референтных уровней во время периодов 
плато в  зависимости от общего объема изъятой 
крови и индивидуальной переносимости процеду-
ры изъятия крови. В  каждом периоде плато была 
получена как минимум 3-минутная выборка зна-
чений ИКР, отражающая, насколько это возможно 
в условиях ограничений эксперимента, стабильный 
гемодинамический статус участника. В этом иссле-
довании были использованы следующие методи-
ки статистического анализа данных: коэффициент 
корреляции Пирсона, двусторонний t-критерий, 
линейный анализ смешанной модели, включающей 
ИКР в качестве исхода и изменения ОЦК в качестве 
предиктора, а также средние значения и дисперсия 
на основе модели распределения Гаусса. Для всех 
статистических показателей также были рассчита-
ны 95% доверительные интервалы (кроме случаев, 
которые были оговорены особо).

РЕЗУЛЬТАТЫ
42 здоровым добровольцам (24  мужчины, 

18  женщин; вес 116–224  фунта [52–102  кг]; рост 
61–79  дюймов [155–200  см]; ИМТ 20–29,4) в  не-
сколько этапов удаляли примерно 20% общего объ-
ема крови с последующим возвратом после оконча-
ния эксперимента. Во время проведения процедуры 
участники исследования находились в покое в по-
ложении лежа. У 32 участников удалось полностью 
выполнить протокол без развития симптомов. У од-
ного из них симптомы появились спустя несколь-
ко минут после достижения максимальной крово-
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потери, однако его состояние восстановилось и он 
завершил исследование. Результаты, полученные 
у двадцати человек, у которых на фоне максималь-
ной кровопотери не отмечалось симптомов и кото-
рые завершили исследование, были ранее описаны 
Convertino и  соавт. [15]. В рамках настоящего ис-
следования мы сфокусировали анализ на данных 
семи (из  42)  участников (четверо мужчин и  три 
женщины), у которых на фоне кровопотери разви-
лись симптомы коллапса (САД <80 мм рт.ст.). Все 
они получили инфузию физиологического раство-
ра с  последующим возвратом ранее изъятой кро-
ви в  кровеносное русло. Данные трех участников 
(из 42) были включены в анализ исходных значений 
ИКР, но исключены из остальных анализов по при-
чине их искажения. Файлы LabChart субъектов под 
номерами 4 и 5 были повреждены и утеряны, по-
этому показатели объема кровопотери у них оста-
лись неизвестными. У субъекта под номером 22 не 
удалось выполнить изъятие крови.

Показатели ИКР до кровопотери (n=42)
Показатели ИКР до кровопотери регистриро-

вали у всех 42 субъектов (включая тех, кто в даль-
нейшем был исключен из исследования по причине 
искажения данных). В результате с четырех план-
шетов CipherOx CRI получили 48 433 средних зна-
чения ИКР (за минуту). Среднее значение ИКР до 
кровопотери составляло 0,90 (95% доверительный 
интервал, 0,87–0,93), со стандартным отклонением 
0,04  (95% доверительный интервал, 0,031–0,041). 
Расчет по формуле единица минус эмпирическая 
кумулятивная функция распределения 1-минут-
ных средних значений ИКР до начала изъятия 
крови показал, что 95% этих значений были выше 
0,78 и 99% значений ИКР были выше 0,7. На Рисун-
ке 1А представлена диаграмма данных 42 участни-
ков до кровопотери.

Корреляция между показателями ИКР 
и объемом кровопотери (n=32)

Суммарно в  анализ вошли 176 288  показателей 
ИКР, связанных с данными по объему кровопотери. 
Корреляционный анализ основан на усреднении ко-
эффициентов корреляции для 32 субъектов, которые 
в ходе эксперимента достигли максимальной крово-
потери 20% ОЦК. Для всех четырех мониторов ИКР, 
использованных в исследовании, корреляция (среднее 
значение) между средним ИКР за 1 минуту и потерей 
внутрисосудистого объема составляла 0,92 (95% до-
верительный интервал, 0,87–0,95), (см. Таблицу 1).

Значения ИКР у участников с отсутствием 
симптомов при изъятии 20% общего объема 
крови (n=32)

Как было описано выше, у  32  из 42  участни-
ков 20% кровопотеря не приводила к  появлению 
каких-либо симптомов. В  этой подгруппе было 
зарегистрировано 40 321  среднее значение ИКР 
за 1 минуту, полученные с помощью четырех мо-
ниторов CipherOx CRI после изъятия 20% объема 
крови. После изъятия 20% ОЦК среднее значение 
ИКР составило 0,611  (95% доверительный интер-
вал 0,542–0,682) со стандартным отклонением 
0,028  (95% доверительный интервал 0,025–0,029). 
Среднее значение ИКР в этой подгруппе при изъ-
ятии максимального объема крови было достовер-
но меньше, чем среднее исходное значение ИКР 
до начала кровопотери. При сравнении средних 
значений ИКР за 1 минуту до начала кровопотери 
со значениями после изъятия 20% ОЦК среднее 
снижение показателя составило 0,35 (95% довери-
тельный интервал 0,29–0,4), стандартное отклоне-
ние 0,15  (95% доверительный интервал 0,11–0,2). 
ROC‑анализ классификации 20% кровопотери на 
основании значений ИКР показал, что площадь под 
кривой составляет 0,96  для моментных значений 

Таблица 1.  Корреляция (среднее значение) между потерей внутрисосудистого объема и средними значениями ИКР за 1 минуту
Table 1.  Mean Correlations Between Intravascular Volume Loss and 1-Minute Average CRI Values

Планшет CipherOx 
CRI №1 

Планшет CipherOx 
CRI №2 

Планшет CipherOx 
CRI №3 

Планшет CipherOx 
CRI №4 

Корреляция (среднее значение) 0,93 0,93 0,90 0,93

95% доверительный интервал (0,90–0,95) (0,91–0,95) (0,87–0,93) (0,91–0,95)

В скобках приведены доверительные интервалы при 0,05 уровне значимости.
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ИКР и 0,98 для средних значений ИКР за 1 мину-
ту. Как и ожидалось, сводная статистика показала 
согласованность данных, полученных с  помощью 
четырех мониторов CipherOx CRI, как в отношении 
моментных, так и  в  отношении средних за 1  ми-
нуту значений ИКР. На Рисунке 1В представлена 
диаграмма данных 32  участников исследования, 
которые достигли максимальной кровопотери без 
развития симптоматики.

Значения ИКР при развитии симптомов 
кровопотери (n=7, САД < 80 мм рт.ст.)

У семи участников в ходе эксперимента разви-
лись симптомы гемодинамической декомпенсации: 
участники № 8, 9, 11, 21, 28, 38 и 39. Показатели АД 
у  этих участников представлены в  Таблице 2. На 
фоне симптомов кровопотери у каждого участника 
были сняты как минимум 20 показаний с каждого 
монитора ИКР, что в общей сложности позволило 
получить 460  моментных и  средних за 1  минуту 
значений ИКР. Следует отметить, что получение 
более 20  значений ИКР на фоне наличия симпто-
мов кровопотери не всегда было возможным, по-
скольку сразу же после появления симптомов на-
чинали экстренные медицинские мероприятия по 
восстановлению состояния участников. На Рисунке 
1С представлена диаграмма данных 7  участников 
исследования, у  которых симптомы развились до 
достижения максимальной кровопотери.

Значения ИКР были достоверно ниже в этой под-
группе, у участников развились симптомы острой 

кровопотери (САД < 80  мм рт.ст. или снижение 
среднего АД более чем на 30% от исходного уров-
ня), при сравнении со значениями ИКР, полученны-
ми в подгруппе участников без наличия симптомов 
и при максимальной кровопотере (Рисунок 1). На 
фоне симптомов кровопотери среднее 1-минутное 
значение ИКР составило 0,15 (95% доверительный 
интервал 0,08–0,23) со стандартным отклонением 
0,007  (95% доверительный интервал 0,002–0,008). 

Таблица 2.  Показатели АД в подгруппе пациентов с симптомами кровопотери: до кровопотери и на фоне развития симптомов
Table 2.  Blood Pressure Readings for Subjects who Experienced Symptoms: Before Blood Loss and During Symptoms

Номер 
пациента

До 
кровопотери, 
среднее АД, 

мм рт. ст. 

До 
кровопотери, 

САД, мм рт. ст. 

До 
кровопотери, 

ДАД, мм рт. ст. 

На фоне 
симптомов, 

среднее АД, мм 
рт.ст.

На фоне 
симптомов, САД, 

мм рт.ст.

На фоне 
симптомов, 

ДАД, мм рт.ст.

8 94 118 74 56 78 45

9 90 118 71 46 62 38

11 92 118 72 56 68 50

21 93 121 73 50 68 42

28 92 117 72 44 61 37

38 91 118 71 45 64 36

39 94 119 74 54 78 44

А

До
кровопотери

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5ИК

Р

0,6
0,7
0,8
0,9

1

B

Максимальная
кровопотеря

C
Симптомы

после
кровопотери

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5ИК
Р

0,6
0,7
0,8
0,9

1

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9

1

ИК
Р

D
После

восполнения
кровопотери

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5ИК

Р

0,6
0,7
0,8
0,9

1

 
Рисунок 1.  Диаграмма средних показателей ИКР за 1 минуту 
до кровопотери (А, n = 42); на фоне максимальной кровопотери 
без симптомов (В, n = 31); на фоне симптомов, развившихся после 
кровопотери (С, n = 7); после восполнения кровопотери (D, n = 31)
Figure 1.  Notched box and whisker plots of 1-minute average 
CRI values, “before blood loss” (A, n = 42); at “maximumblood loss” 
with no symptoms (B, n = 31); during “symptoms after blood loss” 
(C, n = 7); and “after blood replacement” (D, n = 31)
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Это подтверждается снижением систолического 
АД до значения менее 80 мм рт.ст. и значимым сни-
жением среднего АД (снижение среднего АД со-
ставило 43 мм рт.ст.; значение среднего АД до кро-
вопотери составляло 93 мм рт.ст.; диапазон 91–95; 
значение среднего АД в точке декомпенсации гемо-
динамики составило 50 мм рт.ст.; диапазон 44–58; 
см. Таблицу 2). На фоне симптомов кровопотери 
более 97% всех значений ИКР были ниже 0,3, тогда 
как при отсутствии симптомов 98% значений ИКР 
были выше 0,3 (Таблица 2).

Значения ИКР после восполнения 
кровопотери (n=32)

Значения ИКР до и  после восполнения крово-
потери согласовывались между собой (Рисунок 1). 
Данные после восполнения кровопотери были по-
лучены в подгруппе из 32 пациентов, завершивших 
участие в протоколе с достижением 20% кровопоте-
ри и с последующим ее возмещением; у этих участ-
ников был достигнут максимальный целевой уро-
вень кровопотери и  имелись данные относительно 
объемов крови. Таким образом, данные после воз-
мещения кровопотери, доступные у 32 участников, 
включали суммарно 34 031 значение ИКР. После воз-
мещения кровопотери среднее 1-минутное значение 
ИКР составило 0,89 (95% доверительный интервал 
0,87–0,92) со стандартным отклонением 0,0215 (95% 
доверительный интервал 0,0199–0,0217).

Линейный смешанный анализ модели ИКР с из-
менениями внутрисосудистого объема в  качестве 
предиктора подтверждает вывод, что планшеты 
CipherOx CRI позволяли получить согласующие-
ся оценки ИКР даже при условии периодического 
включения и выключения. Этот анализ был прове-
ден в подгруппе, включающей 31 участника, завер-
шившего протокол с  достижением 20% кровопо-
тери и  последующим ее возмещением. Суммарно 
в анализ вошли 176 288 показателей ИКР, связанных 
с данными по объему кровопотери. Как и ожидалось, 
значимых различий между показателями ИКР (95% 
доверительный интервал), полученными на различ-
ных планшетах CipherOx CRI, выявлено не было.

Временные рамки определения ИКР
Временные рамки определения ИКР у 7 участни-

ков с симптомами в ответ на кровопотерю показаны 
на Рисунке 2. Для каждого участника исследования 
приведен именно тот фрагмент времени, который 

соответствует развитию симптомов. В ходе экспе-
римента за изъятием каждой порции крови следо-
вал период плато, в который проводили оценку по-
казателей ИКР. В  каждом случае можно отметить 
наличие интервала времени от 10 до 15 минут или 
более, в рамках которого отмечалось снижение по-
казателей ИКР от 0,5 до менее 0,3. Снижение ИКР 
менее 0,3 прогнозировало начало развития коллап-
са. При его развитии участникам исследования не-
медленно начинали инфузию физиологического 
раствора с последующим возвратом ранее изъятой 
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Рисунок 2.  Временные рамки определения ИКР у семи участников
Figure 2.  CRI timelines of the seven symptomatic subjects
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крови. Во время восполнения кровопотери наблю-
далось восстановление показателей ИКР, иногда 
даже выше исходных. Со временем, по мере рас-
пределения внутрисосудистого объема в  организ-
ме, значение ИКР возвращалось к исходному.

Объем кровопотери (n=39)
У  семи участников с  развитием симптоматики 

средний объем кровопотери составил 860 ± 183 мл, 
в то время как у 32 участников, полностью завер-
шивших эксперимент, средний объем кровопотери 
составил 1018 ± 286 мл (Рисунок 3).

ИКР позволяет прогнозировать объем кровопо-
тери, который пациент способен компенсировать 
без развития коллапса, поэтому кривая линейной 
зависимости между объемом кровопотери и  по-
казателем ИКР будет варьировать у разных людей 
(см. Уравнение 1)  в зависимости от индивидуаль-
ной переносимости кровопотери. Эта закономер-
ность продемонстрирована на Рисунке 4, где слева 
представлен график зависимости ИКР и  кровопо-
тери у пациента с низкой переносимостью, а спра-
ва – ​у пациента с высокой переносимостью крово-
потери.

Эти графики были сгенерированы путем анализа 
данных, полученных от участников с симптомами 
и без таковых. У участников без симптомов (n=31, 

за исключением одного, у которого симптомы воз-
никли на короткий период, но он смог полностью 
завершить исследование) скорость изменения ИКР 
на литр кровопотери составила 0,28 (95% довери-
тельный интервал, 0,24–0,33) со стандартным от-
клонением 0,13  (95% доверительный интервал, 
0,10–0,17). У участников с симптомами (n=7) ско-
рость изменения ИКР на литр кровопотери состави-
ла 0,85 (95% доверительный интервал, 0,67–1,0) со 
стандартным отклонением 0,19  (95% доверитель-
ный интервал, 0,17–0,43). Таким образом, в  сред-
нем, у  участников с  симптомами, возникшими на 
фоне умеренного объема кровопотери, скорость 
изменения ИКР в три раза выше, чем у участников 
без симптомов. Двусторонний t-критерий скорости 
изменения ИКР в этих двух группах демонстриру-
ет, что распределение в  них значимо различается 
(альфа < 0,01). Диаграмма, построенная на основа-
нии этих данных, доступна по Ссылке: http://links.
lww.com/TA/A968.

ОБСУЖДЕНИЕ
В рамках данного исследования были продемон-

стрированы возможности портативного планшета 
CipherOx CRI в  отношении точного, длительного 
и  неинвазивного мониторинга изменений внутри-
сосудистого объема у пациентов с умеренной кро-
вопотерей и  коррекционными мероприятиями по 
ее восполнению. В частности, у субъектов со сни-
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Рисунок 3.  Объем кровопотери у субъектов с ранним развитием 
коллапса (субъекты с симптомами, n=7) по сравнению с субъ-
ектами, завершившими эксперимент без развития симптомов 
(субъекты без симптомов, n=31)
Figure 3.  BLVs of the subjects who collapsed early (subjects with 
symptoms, n = 7) in comparison to those subjects who completed the 
experiment and were never symptomatic (subjects without symptoms, 
n = 31)
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Рисунок 4.  ИКР по оси Y находится в линейной зависимости 
от объема кровопотери по оси Х. Слева график пациента с низкой 
переносимостью кровопотери. Справа график пациента с высокой 
переносимостью кровопотери
Figure 4.  CRI on the Y axis exhibits a linear relationship with BVL 
on the X axis. The plot on the left represents a person who has low 
tolerance to blood loss. The plot on the right represents a person who 
has high tolerance to blood loss
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женной толерантностью к умеренной кровопотере 
(~20%), у которых отмечалось развитие симптомов, 
показатели ИКР на фоне максимальной кровопоте-
ри были ниже, чем у участников без развития сим-
птомов, а кривая ИКР имела более выраженный на-
клон. Таким образом, показатель ИКР, полученный 
с помощью портативного планшета CipherOx CRI, 
эффективно отражает объем кровопотери, который 
пациент может компенсировать без развития цикру-
ляторного коллапса.

Этот анализ отвечает на вопрос, позволяет ли 
показатель ИКР, полученный с помощью планшета 
CipherOx CRI, прогнозировать возможную неста-
бильность гемодинамики на фоне умеренной крово-
потери и  идентифицировать пациентов с  высоким 
риском декомпенсации на фоне потери центрально-
го объема крови. Первая гипотеза о том, что у субъ-
ектов с  симптомами гемодинамической декомпен-
сации в связи с потерей центрального объема крови 
показатели ИКР будут значительно ниже, чем на 
фоне стабильной гемодинамики, была подтвержде-
на тем фактом, что у  бессимптомных стабильных 
субъектов среднее значение ИКР на фоне макси-
мальной кровопотери составляло 0,611, а  у  субъ-
ектов с  симптомами декомпенсации  – ​ 0,15. Кроме 
того, на фоне развития симптоматики 97% значений 
ИКР были ниже 0,3, а  при отсутствии симптомов 
98% значений ИКР были выше 0,3. Очевидно, что 
клиницистам следует обратить свое внимание на 
пациентов с более низкими показателями ИКР.

Вторая гипотеза о том, что у субъектов с более 
низкой переносимостью кровопотери снижение по-
казателя ИКР на литр изъятой крови будет более 
выраженным, представлена на дополнительном гра-
фике, доступном по Ссылке: http://links.lww.com/
TA/A968. Скорость изменения показателя ИКР на 
литр изъятой крови составляла 0,28 для субъектов 
без симптомов и  0,85  для субъектов с  симптома-
ми: в среднем этот параметр отличался в три раза. 
Двусторонний t-критерий скорости изменения ИКР 
в этих двух группах демонстрирует, что распределе-
ние в них значимо различается. Данный результат 
является значимым подтверждением того, что пока-
затель ИКР – ​это эффективный показатель, диффе-
ренцирующий степень переносимости кровопотери 
и чувствительный у каждого субъекта при гипово-
лемии. Быстрое снижение показателя ИКР свиде-
тельствует о быстром переходе к гемодинамической 
декомпенсации на фоне кровопотери, поддерживая 

использование трендов ИКР, который показывает, 
насколько быстро у конкретного пациента развива-
ется декомпенсация.

Ряд компенсаторных механизмов, направленных 
на поддержание уровня артериального давления 
и  обеспечение адекватной перфузии тканей при 
острой кровопотере связаны с изменением гемоди-
намики, функционирования автономной нервной 
системы, дыхания и  метаболических процессов. 
Эти механизмы реализуются на различных этапах 
кровопотери в зависимости от уровня гидратации, 
общего физического состояния, тяжести кровотече-
ния и т. д. Если кровопотеря продолжается, компен-
сация ослабевает и переходит в декомпенсацию по 
мере того, как человек не способен более перено-
сить снижение объема крова.

Диагностика кровотечения и  контроль состо-
яния пациента являются сложной задачей в  силу 
большого запаса компенсаторных возможностей 
организма, которые реализуются вплоть до позд-
ней стадии кровопотери. Традиционные показа-
тели жизненных функций изменяются только на 
поздней стадии кровотечения, когда пациент уже 
близок к  коллапсу[15]. Недавно разработанные 
параметры казались обнадеживающими, напри-
мер, анализ вариабельности сердечного ритма мог 
быть перспективным для оценки автономных ме-
ханизмов, связанных с  компенсацией потери цен-
трального объема [17–22]. Однако, полученные 
результаты значимо зависели от методики оценки. 
Более того, изученные физиологические системы 
демонстрировали высокую вариабельность сигна-
ла, постоянно изменяющегося во времени, а также 
многообразие нелинейных параметров, влияющих 
на результат[23,24]. Таким образом, параметры ва-
риабельности сердечного ритма нельзя считать до-
стоверными индикаторами переносимости гипово-
лемии у конкретного пациента.

Расчет ИКР стал доступен благодаря усовершен-
ствованной технологии анализа обширной базы 
данных значений датчика, полученных в  экспери-
ментах с ОДНТ. Эта прорывная технология, осно-
ванная на усовершенствованной системе обработ-
ки сигналов и современных алгоритмах машинного 
обучения, обеспечила уникальный и глубокий ана-
лиз сложных физиологических процессов, выра-
женных в виде больших нелинейных многомерных 
наборов входящих данных. С помощью этой техно-
логии был разработан мониторинговый параметр 
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(ИКР), позволяющий оценить значимые индиви-
дуальные аспекты изменений потери центрально-
го объема крови. ИКР оказался более чувствите-
лен к  потере крови, чем стандартные показатели, 
в том числе ЧСС, САД, среднее АД и SpO2 [13,14], 
а  также показатели, требующие инвазивного вме-
шательства или определенных временных затрат, 
например, лактат, гемоглобин и  гематокрит [16]. 
ИКР более точно прогнозировал приближающийся 
циркуляторный коллапс, чем расчетные показате-
ли, в том числе PPI и PPV [9].

Нам не известен другой клинический алгоритм, 
который обеспечивал бы прогноз для конкретного 
пациента на основе данных, собранных в  режиме 
реального времени на фоне прогрессирующей по-
тери центрального объема, в отсутствие референс-
ных показателей на фоне нормоволемии.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
В данном исследовании присутствует ряд огра-

ничений. Во-первых, кровь удаляли стандартны-
ми порциями по 333 мл, не учитывая процент от 
общего объема крови. Таким образом, относитель-
ный объем кровопотери у субъектов с разной мас-
сой тела мог отличаться. Во-вторых, по причинам, 
связанным с  безопасностью, явление коллапса 
наблюдали менее чем у  20% пациентов. Остает-
ся неясным, было ли более резкое развитие этих 
симптомов связано с  определенной комбинацией 
таких факторов как пол, масса тела (общий объем 
крови) и уровень гидратации или с  врожденными 
особенностями гемодинамики. В‑третьих, на фоне 
изъятия крови у некоторых субъектов отмечался ве-
нозный спазм. Это увеличивало временной период 
установления равновесия и, как следствие, улучша-
ло компенсацию между эпизодами изъятия крови. 
В‑четвертых, показатели мужчин и женщин были 
проанализированы вместе, поэтому мы не смогли 
определить, отличаются ли компенсаторные пат-
терны на фоне кровопотери в зависимости от пола. 
Тем не менее, мы предполагаем, что они отличают-
ся, поскольку обычно у  женщин ортостатическая 
толерантность ниже, чем у мужчин. [25,26] Более 
того, регуляция артериального давления у молодых 
женщин отличается от таковой у молодых мужчин. 
Это также может определенным образом влиять на 
гемодинамический ответ на фоне острой кровопо-
тери [27]. Так или иначе, количество мужчин и жен-
щин в группе пациентов с симптомами было таким 

же, как и  в  общей популяции исследования. Не-
смотря на эти ограничения, полученные результаты 
говорят о том, что портативный планшет CipherOx 
CRI точно и  непрерывно отслеживает колебания 
внутрисосудистого объема, связанные с  индиви-
дуальной реакцией пациента на гиповолемию, 
и может быть полезен для выявления пациентов со 
скрытым кровотечением в  качестве вспомогатель-
ного средства оценки гемодинамики в дополнение 
к традиционным показателям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Индекс компенсаторного резерва (ИКР) – ​это но-

вый индикатор состояния сердечно-сосудистой си-
стемы, который отражает колебания внутрисосуди-
стого объема, связанные с индивидуальной реакцией 
пациента на гиповолемию. В рамках данного иссле-
дования мы оценивали динамику ИКР на фоне посте-
пенного изъятия умеренного объема крови (~20% от 
общего объема крови) у человека, чтобы определить, 
может ли ИКР служить эффективным предиктором 
переносимости кровопотери. Первая гипотеза дан-
ного исследования заключалась в  предположении, 
что у  субъектов с  симптомами гемодинамической 
декомпенсации в связи с потерей центрального объ-
ема крови показатели ИКР будут значительно ниже, 
чем на фоне стабильной гемодинамики. Эта гипотеза 
подтверждена следующими данными (см. Рисунок 1, 
3 и дополнительный цифровой контент 1 по Ссылке 
http://links.lww.com/TA/A968):
	– После изъятия 20% внутрисосудистого объема 

крови и  при отсутствии симптомов среднее 
значение ИКР составило 0,611  (95% довери-
тельный интервал 0,542–0,682) со стандарт-
ным отклонением 0,028  (95% доверительный 
интервал 0,025–0,029);

	– На фоне симптомов кровопотери среднее 1-ми-
нутное значение ИКР составило 0,15 (95% до-
верительный интервал 0,08–0,23) со стандарт-
ным отклонением 0,007  (95% доверительный 
интервал 0,002–0,008);

	– Симптомы не зависели от объема кровопотери, 
однако были связаны с компенсаторными воз-
можностями организма.
Вторая гипотеза заключалась в том, что у субъ-

ектов с более низкой переносимостью потери цен-
трального объема снижение показателя ИКР на 
литр изъятой крови будет более выраженным. Эта 
гипотеза подтверждена графиками и данными (до-
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полнительный цифровой контент 1, http://links.lww.
com/TA/A968):
	– У субъектов без симптомов (n=31) скорость из-

менения ИКР на литр кровопотери составила 
0,28 (95% доверительный интервал, 0,24–0,33) 
со стандартным отклонением 0,13  (95% дове-
рительный интервал, 0,10–0,17);

	– У субъектов с  симптомами (n=7) скорость из-
менения ИКР на литр кровопотери составила 
0,85  (95% доверительный интервал, 0,67–1,0) 
со стандартным отклонением 0,19  (95% дове-
рительный интервал, 0,17–0,43);

	– Таким образом, у  субъектов с  гемодинамиче-
ской декомпенсацией скорость снижения ИКР 
была в среднем в три раза выше, чем у субъек-
тов без симптомов.

Кровотечение – ​это наиболее частая и при этом 
потенциально предотвратимая причина смерти на 
поле боя и при бытовых травмах. Ранняя диагно-
стика в  такой ситуации является решающей, по-
скольку позволяет медицинским работникам при-
нять меры на раннем этапе, когда организм еще 
хорошо отвечает на различные виды терапевтиче-
ских и хирургических вмешательств. ИКР может 
быть полезным в  качестве предупреждающего 
сигнала у  пациентов с  кровотечением на раннем 
этапе. Этот гемодинамический показатель чув-
ствителен к рискам, связанным с различной инди-
видуальной переносимостью кровопотери, и  мо-
жет играть жизненно важную роль в  сортировке 
и  лечении больных на поле боя и  при бытовых 
травмах.
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