
15Том 24, № 1, 2020   © ДонНМУ им. М. Горького                   Вестник гигиены и эпидемиологии

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

УДК 616-001:303.447.22

Ю.И. Стрельченко, В.Н. Ельский

МЕТААНАЛИЗ ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
ГООВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького»

Резюме. В статье проведён метаанализ гемодинами-
ческих показателей при травматической болезни, 
полученных на кафедре патофизиологии с 1976 года 
для уточнения ключевых звеньев её патогенеза, 
которые в последующем смогут явиться прогно-
стическими критериями и целями для таргетной 
терапии, дать заключение о возможности пере-
несения экспериментальных данных на организм 
человека.При сравнении экспериментальных ре-
зультатов неблагоприятного исхода у животных 
с данными неблагоприятного исхода пациентов 
клинических испытаний, получено, что АД по дан-
ным экспериментов было на 64,2 % выше, чем по 
данным клинических испытаний. ЧСС была на 35 % 
меньше, ударный объём крови был на 91 % меньшим, 
а минутный объём крови на 45,4 % большим по срав-
нению с данными клиники. Наибольшие отличия на-
блюдались по показателю общее периферическое 
сопротивление, которое было меньше клинических 
данных на 106 %. Наименьшие отличия были по 
показателю ОЦК, который отличался от данных 
клинических испытаний всего на 6 %.Полученные 
результаты метаанализа убедительно говорят, 
что данные, которые получены на мелких лабо-
раторных животных (крысах) следует с большой 
осторожностью переносить на реальные обстоя-
тельства развития травматической болезни.
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Введение. По данным ВОЗ травматизм 
продолжает удерживать печальные пози-
ции лидерства по причине инвалидизации и 
смертности у лиц молодого, трудоспособного 
возраста во всём мире [1]. Ещё печальнее осоз-
навать тот факт, что в нашем высоко цивили-
зованном обществе 21 века во многих странах 
к производственному травматизму присоеди-
няются случаи военной травмы, в том числе 
и в Донецкой Народной Республике, Украине, 
Российской Федерации [2].

Всего 30–40 лет назад математический 
анализ исследований проводился на так на-
зываемых электронно-вычислительных ма-
шинах, которые по своей мощности и функци-
ональности слабо отличаются от современных 
обычных калькуляторов. Адекватное про-
граммное обеспечение для статистической 
обработки данных (Statistica, MedStat) начало 
появляться всего лишь 20 лет назад. Поэтому 
в свете современной доказательной медици-
ны отдаются предпочтения так называемому 
метаанализу [3], который позволяет пересмо-

треть данные исследований за большой период 
времени и выборок различных мощностей, по-
лучить новые данные, взаимосвязи, уточнить 
упущенные и неопубликованные материалы, 
взглянуть на проблему поддругим углом зрения.

Цель исследования. Провести метаанализ 
гемодинамических показателей при травмати-
ческой болезни, полученных на кафедре патофи-
зиологии с 1976 года для уточнения ключевых 
звеньев её патогенеза, которые в последующем 
смогут явиться прогностическими критериями 
и целями для таргетной терапии, дать заклю-
чение о возможности перенесения эксперимен-
тальных данных на организм человека.

Материал исследований. На кафедре па-
тофизиологии университета за последние 
40 лет накопился обширный эксперименталь-
ный и отчасти клинический материал по трав-
матической болезни. Это более чем 40 канди-
датских и докторских диссертаций, порядка 
10 монографий. Нами были отобраны те ра-
боты, в которых проводилось исследование 
гемодинамических показателей (таблица 1). 
Особенностью материала, взятого для метаа-
нализа, явилось то, что это не просто опубли-
кованные статьи со вторичными данными, а 
оригинальные диссертационные исследова-
ния с полноценным табличным материалом, 
который является производным от первично-
го материала. Вдобавок ряд диссертационных 
работ до 1991 года имел гриф «для служебно-
го пользования» и не был опубликован. Это 
позволило нам не просто сравнить, а заново 
пересчитать многие показатели, проанали-
зировать мощность и достаточность объёма 
выборок, корректность математического ана-
лиза, получить новые данные, взаимосвязи, 
осветить упущенные и неопубликованные ав-
торами материалы. В то же время нужно ого-
вориться, что проведенный нами метаанализ 
ни в коем случае не умаляет значения, и уж 
тем более не опровергаетданные оригиналь-
ных авторских исследований, но позволяет, 
как было сказано выше взглянуть на пробле-
му травматической болезни под другим углом 
зрения, с высоты прошедших лет (временной 
параметр) и количества проведенных иссле-
дований (объём выборки).
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Были исследованы следующие основные 
показатели, характеризующие центральную 
гемодинамику: артериальное давление (АД), 
частота сердечных сокращений (ЧСС), сердеч-
ный индекс (СИ), ударный индекс (УИ), объём 
циркулирующей крови (ОЦК), центральное 
венозное давление (ЦВД), минутный объём 
крови (МОК), ударный объём крови (УОК), об-
щее периферическое сопротивление сосудов 
(ОПСС), удельное периферическое сопротив-
ление сосудов (УПСС), мощность сердца (Р), 
шоковый индекс (ШИ), центральное венозное 
давление (ЦВД), средняя мощность левого же-
лудочка сердца (СМЛЖС).

Весь математический анализ проводился с 
помощью лицензионных программ Microsoft 
Office Excell (v. 14.0.7237.5000 32-разрядная, 
номер продукта: 02260-018-0000106-48881, 
Microsoft Corporation, 2010) и MedStat v. 5.2 
(Copyright © 2003–2019). Были использованы 
следующие методы и критерии: расчёт разме-
ра выборки для сравнения двух частот, расчёт 
размера выборки для сравнения двух средних, 
проверка на нормальность: критерий W Ша-
пиро-Уилка, критерий Д’Агостино-Пирсона, 
сравнение центральных тенденций для двух 
несвязанных выборок, W-критерий Вилкок-
сона, сравнение центров для двух связанных 
выборок Т-критерий Вилкоксона, множе-
ственные сравнения и сравнение с группой 
контроля, критерий χ-квадрат, ранговый од-
нофакторный анализ Крускала-Уоллиса, срав-
нение доли для двух групп, угловое преобра-
зования Фишера (с учётом поправки Йейтса).

Дизайн исследования. Показатели гемо-
динамики оценивались в начальной фазе трав-
матической болезни в среднем в течение часа 
после получения травмы. Это как раз то вре-
мя, которому уделялось больше всего внима-
ние всеми авторами, так как в этот «золотой» 
промежуток времени ещё можно повлиять на 
прогноз и исход травматической болезни. 

Большинство авторов разделяли животных 
(пациентов) на две (некоторые на три) группы, 
в зависимости от их выживаемости животных. 
Мы приняли такую классификацию и также 
выделили две основные группы: благоприят-
ный исход (неотягощённая травма) и неблаго-
приятный исход (отягощённая травма). 

В диссертациях, в которых было достаточ-
но табличного материала, исходные данные 
были нами по возможности пересчитаны, 
для определения достаточности объёма вы-
борки, уточнения полученных авторами ста-
тистически значимых различий, получения 
новых (упущенных) данных, неосвещённых 
взаимосвязей.

Для проведения сравнения различных ис-
следований между собой абсолютные пока-
затели, характеризующие центральную гемо-
динамику, были переведены в удельные по 
отношению к группе сравнения (контроля) в 
каждом конкретном исследовании, в каждой 
серии опытов. Таким образом, оценивалось 
направление (вектор) и степень отклонения 
от группы сравнения (контроля), взятой за 
единицу.

Хочется отметить, что во всех эксперимен-
тальных исследованиях методики травмати-
зации были стандартизированы (длительное 
раздавливание мягких тканей по Ельскому, 
метод Кеннона в модификации и взрывная 
шахтная травма с компонентами) и направле-
ны на развитие трёх типов посттравматиче-
ских реакций: шоковой смертельной, шоковой 
несмертельной и нешоковой. 

Результаты метаанализа и обсуждение. 
При анализе последствий взрывной шахтной 
травмы были получены обобщённые данные 
по показателям центральной гемодинамики 
в группе животных с благоприятным исходом 
(неотягощённая травма). Все проанализиро-
ванные показатели статистически различимо 
(p < 0,001) отличались от группы контроля. 
Вектор ЧСС, АД, ОПСС и УПСС был направлен 
в сторону увеличения, а УОК, УИ, МОК и СИ в 
сторону уменьшения. Наибольшие отклоне-
ния наблюдались по показателям ОПСС (1,37) 
и УПСС (1,34), наименьшие – по показателям 
ЧСС (1,13) и АД (1,15).

Аналогичные изменения, как по направ-
ленности векторов, так и по силе отклонения 
мы наблюдали и в группе животных с небла-
гоприятным исходом (отягощённая травма). 
Однако, эти отклонения статистически зна-
чимо (p < 0,001) были более выраженными 
по показателям ОПСС на 22 % (1,59) и УПСС на 
14 % (1,48) по сравнению с группой животных 
с благоприятным исходом. В то же время стати-
стически различимых отличий (p > 0,05) по по-
казателям АД, ЧСС, УИ и СИ выявлено не было 
(рисунок 1). Из этих результатов можно сде-
лать предположение, что именно перифериче-
ское сопротивление сосудов является ведущим 
ключевым звеном не только развития травма-
тической болезни, но и предиктором прогноза 
её неблагоприятного исхода, отягощённого те-
чения. Соответственно, именно на коррекцию 
периферического сопротивления сосудов воз-
можно направлять целевую терапию травма-
тической болезни и, предположительно, мень-
ше уделять внимания изменениям ЧСС и АД.

На следующем этапе исследования мы проа-
нализировали последствия травмы, моделируе-
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мой по методу Кеннона в модификации. 
Были получены обобщённые данные по 
показателям центральной гемодинами-
ки в группе животных с благоприятным 
исходом (неотягощённая травма).

Все проанализированные показате-
ли статистически различимо (p < 0,001) 
отличались от группы контроля. Как и 
при моделировании взрывной шахт-
ной травмы вектор АД и УПСС был на-
правлен в сторону увеличения, а УИ и 
СИ в сторону уменьшения. Наиболь-
шие отклонения наблюдались по пока-
зателю УПСС (2,59), наименьшие – по 
показателю ЧСС (0,96).

Аналогичные изменения, как по на-
правленности векторов, так и по силе 
отклонения мы наблюдаем и в группе 
животных с неблагоприятным исходом 
(отягощённая травма). Однако, эти от-
клонения не были статистически раз-
личимы (p > 0,05) от группы контроля 
по показателям АД (1,02) и ЧСС (1,02). 
В то же время между группами с бла-
гоприятным исходом (неотягощённая 
травма) и неблагоприятным исходом 
(отягощённая травма) были статисти-
чески значимые различия (p < 0,001) 
по всем показателям, рисунок 2.

Наиболее выраженными они были 
по показателю УПСС на 193 % (4,52), 
наименее выраженными по показате-
лям АД на 14 % и ЧСС на 6,7 % по срав-
нению с группой животных с благопри-
ятным исходом. Из этих результатов 
можно сделать предположение, что 
именно периферическое сопротивле-
ние сосудов является ведущим ключе-
вым звеном развития травматической 
болезни не только при взрывной шахт-
ной травме, но и при травме, моделируемой по 
Кеннону, а также и предиктором прогноза их 
неблагоприятного исхода и отягощённого те-
чения. Соответственно, именно на коррекцию 
периферического сопротивления сосудов воз-
можно направлять целевую терапию травмати-
ческой болезни и, предположительно, меньше 
уделять внимания изменениям ЧСС и АД.

Следующим нашим шагом был анализ по-
следствий травмы от длительного раздавли-
вания мягких тканей, моделируемого по Ель-
скому. Были получены обобщённые данные 
по показателям центральной гемодинамики 
в группе животных с благоприятным исходом 
(неотягощённая травма).

Все проанализированные показатели, кроме 
АД (1,01) статистически различимо (p < 0,001) 

отличались от группы контроля. Как и при 
моделировании взрывной шахтной травмы 
и травмы по методу Кеннона в модификации 
вектор АД и ОПСС был направлен в сторону 
увеличения, а МОК и УОК в сторону уменьше-
ния. Наибольшие отклонения наблюдались 
по показателю ОПСС (1,4), наименьшие — по 
показателю АД (1,01).

Аналогичные изменения, как по направ-
ленности векторов, так и по силе отклонения 
мы наблюдаем и в группе животных с небла-
гоприятным исходом (отягощённая травма). 
Между группами с благоприятным исходом 
(неотягощённая травма) и неблагоприятным 
исходом (отягощённая травма) были стати-
стически значимые различия (p < 0,001) по 
всем показателям, рисунок 3. Наиболее выра-

Рис. 1. Разница показателей гемодинамики в группе жи-
вотных с неблагоприятным исходом взрывной шахтной 
травмы от группы животных с благоприятным исходом 
(принята за ноль)

Рис. 2. Разница показателей гемодинамики в группе живот-
ных с неблагоприятным исходом травмы по Кеннону от груп-
пы животных с благоприятным исходом (принята за ноль)
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женными они были по показателю ОПСС на 
38 % (1,78), наименее выраженными по пока-
зателям АД (1,1) на 9 % и ЧСС (1,09) на 13 % 
по сравнению с группой животных с благо-
приятным исходом. Из этих результатов мож-
но сделать предположение, что именно пери-
ферическое сопротивление сосудов является 
ведущим ключевым звеном развития трав-
матической болезни не только при взрыв-
ной шахтной травме и травме, моделируемой 
по методу Кеннона в модификации, но и при 
травме, вызванной длительным раздавлива-
нием мягких тканей по Ельскому, а также и 
предиктором прогноза их неблагоприятного 
исхода и отягощённого течения. Соответствен-
но, именно на коррекцию периферического 
сопротивления сосудов возможно направлять 
целевую терапию травматической болезни и, 

предположительно, меньше уделять вни-
мания изменениям ЧСС и АД.

Подводя итог анализа показателей 
центральной гемодинамики при всех ви-
дах экспериментальных травм, можно вы-
делить два показателя, предположитель-
но, наименее влияющих на исход травмы, 
это АД и ЧСС, при которых разница между 
благоприятным (неотягощённым) и не-
благоприятным (отягощённым) исходом 
составила в среднем 1,1 % (статистически 
значимых различий нет; p > 0,05) и 4,7 % 
(p < 0,001) соответственно. И можно кон-
статировать два показателя, вероятно, 
наиболее влияющих на исход травмы, это 
ОПСС и УПСС, при которых разница между 
благоприятным (неотягощённым) и не-
благоприятным (отягощённым) исходом 
составила в среднем 25,5 % (p < 0,001) и 
103 % (p < 0,001), рисунок 4.

На следующем этапе наших исследова-
ний мы изучилиобобщённые данные по 
показателям центральной гемодинами-
ки у пострадавших с различными видами 
травм при поступлении в стационар (до 
начала интенсивной терапии), находя-
щихся в начальном периоде травматиче-
ской болезни. Как и в эксперименталь-
ных группах, все авторы выделили две 
основные группы пациентов, это группа 
с компенсированной гемодинамикой и 
благоприятным исходом (неотягощён-
ная травма) и группа с декомпенсирован-
ной гемодинамикой и неблагоприятным 
исходом (отягощённая травма).

Все проанализированные показатели 
статистически значимо (p < 0,001) отли-
чались от контрольной группы. Вектор 
ЧСС, АД, СМЛЖС, МОК и ЦВД был направ-

лен в сторону увеличения, а ОЦК, УОК и ОПСС 
в сторону уменьшения. Наибольшие отклоне-
ния наблюдались по показателю МОК (1,55), 
наименьшие – по показателю ЦВД (1,13).

Аналогичные изменения, как по направлен-
ности векторов, так и по силе отклонения мы 
наблюдаем и в группе пациентов с неблаго-
приятным исходом (отягощённая травма). Од-
нако, статистически различимых отличий по 
показателю МОК выявлено не было (p > 0,05).

В то же время, в группе пациентов с не-
благоприятным исходом травмы отклонения 
показателей центральной гемодинамики ста-
тистически значимо (p < 0,001) были более 
выраженными по показателям ОПСС на 132 % 
(2,06) и СМЛЖС на 84,3 % (0,37) и наименее 
выраженными по показателю ОЦК на 3,9 % 
(0,69) по сравнению с группой пациентов с 

Рис. 3. Разница показателей гемодинамики в группе 
животных с неблагоприятным исходом травмы от длитель-
ного раздавливания мягких тканей по Ельскому от группы 
животных с благоприятным исходом (принята за ноль)

Рис. 4. Разница обобщённых показателей гемодина-
мики в группе животных с неблагоприятным исходом 
травмы от группы животных с благоприятным исходом 
(принята за ноль)
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благоприятным исходом (рисунок 5). Из 
этих результатов можно сделать пред-
положение, что именно ОПСС и СМЛЖС 
являются ведущими ключевыми звень-
ями не только развития травматической 
болезни, но и предиктором прогноза её 
неблагоприятного исхода, отягощённо-
го течения. Соответственно, именно на 
коррекцию этих показателей (ОПСС и 
СМЛЖС) возможно направлять целевую 
терапию травматической болезни и, пред-
положительно, меньше уделять внимания 
изменению ОЦК.

На последнем этапе нашего исследова-
ния мы решили сопоставить и сравнить 
обобщённые результаты по показателям 
центральной гемодинамики при неблаго-
приятном исходе, полученные у животных 
в эксперименте с соответствующими дан-
ными, полученными у пациентов с неблаго-
приятным исходом в клинике (рисунок 6).

Как видно из рисунка 6 все данные 
имели статистически значимые отличия 
(p < 0,001). Более того, эти различия носи-
ли разнонаправленный вектор, как по на-
правлению, так и по степени отклонения. 
Так, АД по данным экспериментов было 
на 64,2 % выше, чем по данным клиниче-
ских испытаний. ЧСС была на 35 % мень-
ше, УОК был на 91 % меньшим, а МОК на 
45,4 % большим по сравнению с данными 
клиники. Наибольшие отличия наблюда-
лись по показателю ОПСС, который был 
меньше клинических данных на 106 %. 
Наименьшие отличия были по показате-
лю ОЦК, который отличался от данных 
клинических испытаний всего на 6 %.

Полученные результаты метаанализа убе-
дительно говорят, что данные, которые по-
лучены на мелких лабораторных животных 
(крысах) следует с большой осторожностью 
переносить на реальные обстоятельства раз-
вития травматической болезни. И это можно 
логично объяснить разницей в площади тела 
мелких лабораторных животных, отношени-
ем площади тела к массе, различиями в ЧСС и 
ОЦК, а также, возможно, и различными пато-
генетическими механизмами регуляции цен-
тральной гемодинамики на нейроиммунноэн-
докринном уровне. Что и явилось предметом 
наших последующих исследований.

Выводы. Подводя итог анализа показа-
телей центральной гемодинамики при всех 
видах экспериментальных травм, можно вы-
делить два показателя, предположительно, 
наименее влияющих на исход травмы, это АД 
и ЧСС, при которых разница между благопри-

ятным (неотягощённым) и неблагоприятным 
(отягощённым) исходом составила в среднем 
1,1 % (статистически значимых различий нет; 
p > 0,05) и 4,7 % (p < 0,001) соответственно. И 
можно констатировать два показателя, веро-
ятно, наиболее влияющих на исход травмы, 
это ОПСС и УПСС, при которых разница между 
благоприятным (неотягощённым) и неблаго-
приятным (отягощённым) исходом составила 
в среднем 25,5 % (p < 0,001) и 103 % (p < 0,001). 

В группе пациентов с неблагоприятным ис-
ходом травмы отклонения показателей цен-
тральной гемодинамики статистически зна-
чимо (p < 0,001) были более выраженными по 
показателям ОПСС на 132 % (2,06) и СМЛЖС на 
84,3 % (0,37) и наименее выраженными по по-
казателю ОЦК на 3,9 % (0,69) по сравнению с 
группой пациентов с благоприятным исходом.

При сравнении экспериментальных резуль-
татов неблагоприятного исхода у животных с 
данными неблагоприятного исхода пациентов 

Рис. 5. Разница показателей гемодинамики в группе 
пациентов с неблагоприятным исходом травмы от группы 
пациентов с благоприятным исходом (принята за ноль)

Рис. 6. Разница показателей гемодинамики по данным 
экспериментов от клинических данных (приняты за ноль)
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клинических испытаний, получено, что АД по 
данным экспериментов было на 64,2 % выше, 
чем по данным клинических испытаний. ЧСС 
была на 35 % меньше, УОК был на 91 % мень-
шим, а МОК на 45,4 % большим по сравнению 
с данными клиники. Наибольшие отличия на-
блюдались по показателю ОПСС, которое было 
меньше клинических данных на 106 %. Наи-
меньшие отличия были по показателю ОЦК, 
который отличался от данных клинических 
испытаний всего на 6 %.

Полученные результаты метаанализа убе-
дительно говорят, что данные, которые по-
лучены на мелких лабораторных животных 
(крысах) следует с большой осторожностью 
переносить на реальные обстоятельства раз-
вития травматической болезни. И это можно 
логично объяснить разницей в площади тела 
мелких лабораторных животных, отношени-
ем площади тела к массе, различиями в ЧСС и 
ОЦК, а также, возможно, и различными пато-
генетическими механизмами регуляции цен-
тральной гемодинамики на нейроиммунноэн-
докринном уровне. 

Перспективы для дальнейших исследо-
ваний. В результате проведённого метаана-
лиза наметилась следующая научная задача: 
провести метаанализ нейроиммунноэндокри-
ных показателей у животных в эксперименте 
и у пациентов с травматической болезнью, 
для уточнения ключевых звеньев её патоге-
неза, которые в последующем смогут явиться 
прогностическими критериями и целями для 
таргетной терапии, дать заключение о воз-

можности перенесения экспериментальных 
данных на организм человека.

Iurii I. Strelchenko, Victor N. Jelski
TRAUMATIC DISEASE HEMODYNAMIC META-
ANALYSIS
Abstract. The traumatic disease hemodynamic parameters 

meta-analysis was calculated. Researches completed at 
the Pathophysiology Department since 1976 for clarify 
the key links of traumatic disease pathogenesis. By 
this study can be developed prognostic criteria and 
goals for targeted therapy, to give an opinion on the 
possibility of transferring experimental data to the 
human body. When comparing the experimental results 
of an unfavorable outcome in animals with the data of 
an unfavorable outcome of patients in clinical trials, 
it was found that the blood pressure according to the 
experimental data was 64,2 % higher than according 
to the data of clinical trials. The heart rate was 35 % 
less, the blood stroke volume was 91 % smaller, and the 
minute heart volume was 45,4 % larger compared to 
the clinic. The greatest differences were observed in 
terms of total peripheral resistance, which was 106 % 
less than clinical data. The smallest differences were 
in terms of blood volume, which differed from clinical 
trial data by only 6 %. The results of a meta-analysis 
convincingly say that the data obtained on small 
laboratory animals (rats) should be transferred with 
great care to the real circumstances of the development 
of a traumatic disease.

Key words: meta-analysis, trauma, hemodynamics, 
pathogenesis
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