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Резюме
Введение. Эндоскопическая риносинусохирургия отличается меньшим количеством осложнений по сравнению с открытым 
оперативным доступом и выраженным симптоматическим улучшением. Однако возникающие проблемы, связанные с мест-
ным кровотечением, могут снизить эффективность малоинвазивного оперативного вмешательства. Исследование примене-
ния терлипрессина при эндоскопической риносинусохирургии является перспективным направлением, учитывая механизм 
действия препарата, а также его успешное использование в акушерской практике и других медицинских областях.
Цель. Оценить эффективность терлипрессина в снижении интраоперационной кровоточивости при эндоскопических рино-
синусохирургических вмешательствах под общей анестезией.
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное когортное исследование 170 случаев эндоскопиче-
ских риносинусохирургических вмешательств. Группа БТ (n = 89) не получала терлипрессин, в то время как группа Т (n = 81) 
получала 200 мкг терлипрессина во время проведения операции. Интенсивность кровотечения оценивали по 6-балльной 
шкале. Значения частоты сердечных сокращений, артериального давления, перфузионный индекс, интенсивность кровоте-
чения фиксировали на 10, 30 и 60-й минуте операции (точки исследования). Интенсивность кровотечения 2 балла и более 
считали значимой.
Результаты. В группе Т во всех точках исследования среднее артериальное давление было статистически значимо выше 
по сравнению с группой БТ. Показатели перфузионного индекса в группе, получившей терлипрессин, были статистически 
значимо ниже на всех этапах исследования. ROC-анализ подчеркивает прогностическую ценность перфузионного индекса 
на 30-й и 60-й минуте операции для предсказания значительного кровотечения. Пороговые значения перфузионного 
индекса, при которых возрастает вероятность кровотечения, определены как 4,520 на 30-й минуте и 5,040 – на 60-й. 
Многофакторный анализ позволяет связать интраоперационное введение терлипрессина с вероятностью незначительной 
интраоперационной кровоточивости.
Заключение. Внутривенное введение терлипрессина в низких дозах (200 мкг) позволяет снижать интенсивность интра-
операционного кровотечения без снижения артериального давления при эндоскопических риносинусохирургических 
вмешательствах в условиях общей анестезии.

Ключевые слова: функциональная эндоскопическая синусохирургия, контроль интенсивности кровотечения, общая ане-
стезия, низкие дозы терлипрессина, перфузионный индекс
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ВВЕДЕНИЕ

Эндоскопическая риносинусохирургия (ЭРСХ) отлича-
ется более низкой частотой осложнений и выраженным 
симптоматическим улучшением по сравнению с откры-
тым оперативным доступом [1–3]. Основные трудности 
при ЭРСХ связаны с местным кровотечением. Даже не-
большие кровотечения могут серьезно снизить видимость 
в операционном поле и, как следствие, привести к отказу 
от запланированного объема вмешательства или возник-
новению осложнений [4, 5]. Усиление местной кровоточи-
вости может произойти при избыточном периферическом 
кровообращении, связанным с использованием нитро-
глицерина или увеличением глубины анестезии, особен-
но ингаляционной [6, 7]. 

Исследование применения терлипрессина, синтети-
ческого аналога вазопрессина, в эндоскопической рино-
хирургии представляет интерес, учитывая его успешное 
использование в акушерской практике [8, 9]. Терлипрес-
син способствует снижению кровотока благодаря суже-
нию артериол, венул и вен висцеральных органов1 [1]. 
Кроме того, терлипрессин содействует дозозависимому 
увеличению прокоагулянтной и фибринолитической ак-
тивности при внутривенном введении [10]. На текущий 
момент терлипрессин часто применяется для реализации 
кровесберегающих технологий в гинекологии, акушер-
стве и абдоминальной хирургии [8, 11, 12]. Согласно ли-
тературным данным, существуют работы по успешному 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Терлипрессин. Номер регистрации:  
ЛП-№(003436)-(РГ-RU), дата регистрации: 17.10.2023. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ead5e693-4573-4508-a881-a41d34f4c97e. 

использованию терлипрессина в целях оказания меди-
цинской помощи при кровотечениях из носа [13, 14], од-
нако отсутствуют сведения о его применении при ЭРСХ.

Цель исследования – анализ возможности использо-
вания терлипрессина для снижения интраоперационной 
кровоточивости при ЭРСХ-вмешательствах в условиях об-
щей анестезии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе оториноларингологической клиники Научно- 
исследовательского института хирургии и неотложной ме-
дицины Первого Санкт- Петербургского государственного 
медицинского университета имени академика И.П. Павлова 
проведено проспективное рандомизированное когортное 
одноцентровое исследование, охватывающее 170 случаев 
ЭРСХ-вмешательств в условиях общей анестезии и искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ). Исследование соответ-
ствует высоким стандартам, предусмотренным Хельсин-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
и утверждено локальным этическим комитетом (протокол 
№262 от 30.05.2022) с участием пациентов, предоставив-
ших информированное добровольное согласие. Оператив-
ные вмешательства проводились в плановом порядке в со-
ответствии с установленным в клинике протоколом.

Критерии включения: 
 ■ возраст от 18 лет; 
 ■ наличие патологии полости носа и (или) околоносовых пазух 

с возможностью коррекции при помощи ЭРСХ-вмешательств; 
 ■ отсутствие патологии свертывающей системы крови, 

отсутствие неконтролируемой артериальной гипертензии. 

Abstract
Introduction. Endoscopic rhinosinus surgery stands out for its reduced complications and marked symptomatic improvement 
compared to open surgical approaches. However, local bleeding challenges may compromise the efficacy of minimally invasive 
procedures. Exploring terlipressin’s application in endoscopic rhinosinus surgery is a promising avenue, given its mechanism 
of action and successful use in obstetric and other medical practices.
Aim. This study aimed to assess terlipressin’s efficacy in reducing intraoperative bleeding during endoscopic rhinosinus surgical 
interventions under general anesthesia.
Materials and methods. A prospective randomized cohort study included 170 cases of endoscopic rhinosinus surgical inter-
ventions. The BT group (n = 89) received no terlipressin, while the T group (n = 81) had 200 mcg of terlipressin during surgery. 
Bleeding intensity was assessed on a 6-point scale. Heart rate, blood pressure, perfusion index, and bleeding intensity were 
recorded at 10th, 30th, and 60th minute into the operation (study points). Bleeding intensity ≥2 points was considered significant.
Results. In the T group, mean BP was significantly higher at all study points than in the BT group. Perfusion index values 
in the terlipressin group were significantly lower throughout. ROC analysis highlighted perfusion index’s prognostic value 
at 30th and 60th minutes for predicting significant bleeding. Threshold perfusion index values associated with increased bleed-
ing probability were 4.520 at 30th minutes and 5.040 at 60th minute. Multifactorial analysis linked intraoperative terlipressin 
administration to a lower likelihood of significant intraoperative bleeding.
Conclusion. Intravenous terlipressin (200 mcg) effectively reduces intraoperative bleeding intensity without lowering arterial 
pressure during endoscopic rhinosinus surgical interventions under general anesthesia.

Keywords: functional endoscopic sinus surgery, control of bleeding intensity, general anesthesia, low dose terlipressin, 
perfusion index
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Критерии невключения: 
 ■ неконтролируемая гипертоническая болезнь; 
 ■ ишемическая болезнь сердца с  частыми болевыми 

приступами; 
 ■ выраженный распространенный атеросклероз; 
 ■ прием антикоагулянтов или дезагрегантов; 
 ■ клинико- лабораторные изменения в системе гемостаза; 
 ■ системные заболевания, проявляющиеся поражением 

сосудов (васкулиты, гранулематоз Вегенера и др.).
Все пациенты подвергались общей комбинирован-

ной анестезии с инвазивной ИВЛ. Рандомизация методом 
случайных чисел распределила пациентов на две груп-
пы: первая (n = 89) – без интраоперационного введения 
терлипрессина (группа БТ); вторая (n = 81) – с интраопе-
рационным введением терлипрессина (группа Т), где па-
циентам вместе с индукцией анестезии было выполне-
но внутривенное введение терлипрессина в дозе 200 мкг. 
В группе БТ снижение интенсивности интраоперацион-
ного кровотечения достигалось благодаря уменьшению 
среднего артериального давления (САД) компонентами 
общей анестезии – повышением минимальной альвео-
лярной концентрации (МАК) и введением дополнитель-
ных доз фентанила (управляемая гипотензия).

В ходе исследования оперативные вмешательства осу-
ществлял один и тот же хирург, не осведомленный о вве-
дении терлипрессина. Он оценивал интенсивность кро-
вотечения (ИК) по шкале Fromme – Boezaart, где 0 баллов 
соответствует отсутствию кровотечения в области опера-
ционного поля, а 5 баллов означают тяжелое кровотече-
ние с невозможностью визуализации операционного поля 
и продолжения оперативного вмешательства [5].

В обеих группах проводили однотипную анестезию, 
на операционном столе выполняли премедикацию фента-
нилом 0,002–0,003 мг/кг внутривенно струйно и по пока-
заниям – атропином 0,005 мг/кг внутривенно струйно. Ин-
дукцию анестезии осуществляли пропофолом (2–3 мг/ кг) 
внутривенно струйно. Для миорелаксации использовали 
рокурония бромид (0,4–0,6 мг/ кг). После установки ла-
рингеальной маски 1-го поколения (LMA Classic) начина-
ли ИВЛ с дыхательным объемом 6–8 мл/кг с контролем 
концентрации выдыхаемого углекислого газа при мини-
мальном потоке свежего газа 0,5–1,0 л/мин. Поддержа-
ние анестезии обеспечивали десфлюраном (4–12 об. %) 
до МАК 0,8–1,4. Дополнительно вводили фентанил в дозе 
50–100 мкг в зависимости от этапов операции. В начале 
операции выполняли инфильтрационную анестезию по-
лости носа стандартным раствором артикаина гидрохло-
рида с эпинефрина гидрохлоридом 1 : 100 000 – 3,4 мл.

Интраоперационный мониторинг включал: 
 ■ частоту сердечных сокращений (ЧСС); 
 ■ неинвазивное артериальное давление: систолическое 

(АДсист), диастолическое (АДдиаст), среднее (САД); 
 ■ электрокардиографию; 
 ■ пульсоксиметрию с регистрацией перфузионного ин-

декса (ПИ). 
В послеоперационном периоде всех пациентов на-

блюдали не менее 2 ч с контролем ЧСС, АД, электро-
кардиографии и пульсоксиметрии. Значения ЧСС, АДсист, 

АДдиаст, САД, ПИ, ИК фиксировали на 10, 30 и 60-й минуте 
операции (точки исследования). При ИК 2 балла и более 
кровотечение считали значимым (ЗК), в области опера-
ционного поля была выраженная кровоточивость тка-
ней; ИК 1 балл и менее оценивали как незначимое кро-
вотечение (НК).

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программного обеспечения StatTech v. 4.0.6 («Статтех», 
Россия). Количественные характеристики проверялись 
на соответствие нормальному распределению с приме-
нением теста Шапиро – Уилка (при числе исследуемых 
менее 50) или теста Колмогорова – Смирнова (при числе 
исследуемых более 50). В случае отклонения от нормаль-
ного распределения количественные данные описыва-
лись с использованием медианы (Me) и интерквартиль-
ного размаха (Q1–Q3). Категориальные данные были 
описаны с указанием абсолютных значений и процент-
ных соотношений. Для сравнения двух групп по количе-
ственному параметру, распределение которого отличалось 
от нормального, использовался U-критерий Манна – Уит-
ни. Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности производилось с приме-
нением χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого явления 
более 10) или точного критерия Фишера (при значениях 
ожидаемого явления менее 10). Для сравнения процент-
ных соотношений при анализе многопольных таблиц со-
пряженности также применялся критерий χ2 Пирсона. Ста-
тистическая значимость определялась при уровне p < 0,05, 
а доверительные интервалы (ДИ) составляли 95%.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемые группы по клинико- антропометрическим 
характеристикам не имели статистически значимых раз-
личий. Характер и  длительность оперативных вмеша-
тельств также не различались. Общая доза интраопера-
ционного фентанила и время пробуждения были меньше 
в группе Т (табл. 1).

Использование фентанила в  группе Т требовалось 
меньше, что связано с более низкой ИК и отсутствием 
необходимости повышенных дозировок наркотическо-
го анальгетика для выраженного снижения АД. Соответ-
ственно, время пробуждения также сокращалось в груп-
пе Т благодаря меньшему применению фентанила. 

Показатели АДсист в группе Т были значимо выше на 
30-й и 60-й минуте операции, но не различались на 10-й. 
Показатели АДдиаст и САД были выше во всех точках ис-
следования после введения терлипрессина. ПИ и  ИК 
были снижены в группе Т с высоким уровнем значимо-
сти (табл. 2).

ПИ был ниже в группе Т, так как терлипрессин облада-
ет выраженным вазопрессорным действием на капилляр-
ный кровоток, а ПИ, в свою очередь, отражает интенсив-
ность периферического кровотока. ПИ был выше в группе 
БТ по  причине того, что увеличение дозы фентанила 
и ингаляционного анестетика (МАК) вызывает перифе-
рическую вазоплегию. Показатели ЧСС в группе Т во всех 
точках исследования были ниже, так как терлипрессин 
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обладает эффектом снижения ЧСС2. Показатели АДсист, АДдиаст, 
САД в группе Т были выше, так как терлипрессин является ва-
зопрессором. Однако АДсист на 10-й минуте не имело значи-
мых различий в связи с тем, что максимальный эффект терли-
прессина развивается через 20 мин после его внутривенного 
введения3. Показатели АД в группе БТ были ниже по причине 
того, что для контроля кровотечения на приемлемом уровне 
требовалось значительное снижение АД с помощью допол-
нительных доз наркотических анальгетиков и ингаляцион-
ных анестетиков: МАК в группе БТ выше на 30-й и 60-й ми-
нуте. ИК была ниже во всех точках исследования в группе 
пациентов, которым вводился терлипрессин.

Для оценки влияния показателей ПИ на вероятность 
развития значительного кровотечения был выполнен ме-
тод анализа ROC-кривых. Разделяющее значение пока-
зателей ПИ в точке cut-off определялось по наивысшему 
значению индекса Юдена.

При сравнении показателя ПИ_10 в зависимости от по-
казателя ИК≥2_10 не удалось установить статистически 
2 Государственный реестр лекарственных средств. Терлипрессин. Номер регистрации:  
ЛП-№(003436)-(РГ-RU), дата регистрации: 17.10.2023. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ead5e693-4573-4508-a881-a41d34f4c97e.
3 Там же.

значимых различий (p  = 0,873, используемый метод  – 
U-критерий Манна – Уитни). Однако при анализе показа-
теля ПИ_30 в зависимости от показателя ИК≥2_30 были 
установлены статистически значимые различия 
(p < 0,001, используемый метод – U-критерий Манна – Уит-
ни). Площадь под ROC-кривой составила 0,814 ± 0,032 
с 95% ДИ 0,751–0,876 (рис. 1А). Полученная модель была 
статистически значимой (p < 0,001). Пороговое значе-
ние показателя ПИ_30 в точке cut-off, которому соответ-
ствовало наивысшее значение индекса Юдена, состави-
ло 4,520. НК прогнозировалось при значении показателя 
ПИ_30 ниже данной величины. Чувствительность и специ-
фичность модели составили 74,1 и 84,8% соответственно 
(рис. 2А). При сравнении показателя ПИ_60 в зависимос-
ти от показателя ИК≥2_60 нами были также установлены 
статистически значимые различия (p < 0,001, используе-
мый метод – U-критерий Манна – Уитни). Площадь под 
ROC-кривой составила 0,748 ± 0,038 с 95% ДИ 0,672–0,823 
(рис. 1В). Полученная модель была статистически значимой 
(p < 0,001). Пороговое значение показателя ПИ_60 в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение ин-
декса Юдена, составило 5,040. НК прогнозировалось при 

 Таблица 1. Клинико- антропометрические характеристики и интраоперационные показатели пациентов групп исследова-
ния, n (%), Me (Q₁–Q₃)

 Table 1. Clinical anthropometric measurements and intraoperative values of patients in the study groups, n (%), Me (Q₁–Q₃)

Показатель
Группа

pБТ 
(n = 89)

Т 
(n = 81)

Пол
Женский 48 (53,9) 37 (45,7)

0,282
Мужской 41 (46,1) 44 (54,3)

Характеристика индекса 
массы тела

Избыточная масса тела 20 (58,8) 35 (72,9)

0,124Ожирение 1-й ст. 14 (41,2) 11 (22,9)

Ожирение 2-й ст. 0 (0,0) 2 (4,2)

Бронхиальная астма
Есть 7 (7,9) 9 (11,1)

0,601
Нет 82 (92,1) 72 (88,9)

Септум- операция
Выполнялась 50 (56,2) 48 (59,3)

0,685
Не выполнялась 39 (43,8) 33 (40,7)

Индекс массы тела, кг/м2
Me 24,30 26,59

0,145
Q₁–Q₃ 21,30–27,80 22,04–28,68

Фентанил
Me 400,00 300,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 350,00–500,00 200,00–400,00

Возраст, лет
Me 38,00 39,00

0,347
Q₁–Q₃ 30,00–56,00 33,00–55,00

Количество вскрытых пазух
Me 2,00 2,00

0,817
Q₁–Q₃ 1,00–4,00 1,00–4,00

Время операции, мин
Me 70,00 80,00

0,171
Q₁–Q₃ 65,00–90,00 65,00–90,00

Время пробуждения, мин
Me 13,00 10,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 11,00–14,00 10,00–11,00

Примечание. БТ – без введения терлипрессина; Т – с введением терлипрессина. 
* U-критерий Манна – Уитни.
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 Таблица 2. Интраоперационные показатели гемодинамики, перфузионного индекса и интенсивности кровотечения в точ-
ках исследования

 Table2. Intraoperative values of hemodynamics, perfusion index (PI) and bleeding intensity at time points of the study 

Показатель
Группа

p
БТ (n = 89) Т (n = 81)

На 10-й минуте операции

ПИ_10
Me 6,90 4,79

<0,001*
Q₁–Q₃ 5,56–8,30 4,20–5,40

ЧСС_10
Me 73,00 68,00

0,012*
Q₁–Q₃ 67,00–83,00 63,00–78,00

АДсист_10
Me 104,00 105,00

0,207
Q₁–Q₃ 96,00–115,00 95,00–121,00

АДдиаст_10
Me 56,00 64,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 52,00–68,00 58,00–73,00

САД_10
Me 73,33 79,33

0,002*
Q₁–Q₃ 65,67–83,00 72,00–85,33

МАК_10
Me 0,90 0,90

0,928
Q₁–Q₃ 0,90–1,00 0,90–1,00

ИК_10
Me 2,00 1,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 1,00–3,00 1,00–2,00

На 30-й минуте операции

ПИ_30
Me 7,59 3,60

<0,001*
Q₁–Q₃ 6,35–8,90 2,70–4,59

ЧСС_30
Me 71,00 62,00

0,002*
Q₁–Q₃ 64,00–78,00 57,00–75,00

АДсист_30
Me 98,00 110,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 92,00–106,00 105,00–118,00

АДдиаст_30
Me 53,00 62,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 50,00–60,00 55,00–66,00

САД_30
Me 69,33 77,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 64,67–73,67 72,33–83,33

МАК_30
Me 1,20 1,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 1,10–1,30 0,90–1,10

ИК_30
Me 3,00 1,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 2,00–3,00 1,00–2,00

На 60-й минуте операции

ПИ_60
Me 10,90 3,70

<0,001*
Q₁–Q₃ 8,40–12,10 2,50–4,70

ЧСС_60
Me 66,00 62,00

0,013*
Q₁–Q₃ 62,00–75,00 58,00–72,00

АДсист_60
Me 96,00 107,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 91,00–100,00 99,00–114,00

АДдиаст_60
Me 51,00 64,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 49,00–56,00 59,00–71,00

САД_60
Me 66,67 78,33

<0,001*
Q₁–Q₃ 63,67–69,67 75,33–82,33

МАК_60
Me 1,30 1,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 1,20–1,40 1,00–1,00

ИК_60
Me 2,00 1,00

<0,001*
Q₁–Q₃ 1,00–2,00 1,00–1,00

Примечание. БТ – без введения терлипрессина; Т – с введением терлипрессина; ПИ – перфузионный индекс; ЧСС – частота сердечных сокращений; АДсист – систолическое артериальное 
давление; АДдиаст – диастолическое артериальное давление; САД – среднее артериальное давление; МАК – минимальная альвеолярная концентрация; ИК – интенсивность кровотечения. 
* U-критерий Манна – Уитни.
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 Рисунок 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероят-
ности интенсивности кровотечения от перфузионного индекса

 Figure 1. ROC-curve for perfusion index to predict the bleeding 
intensity

А – показателя ИК≥2_30 от показателя ПИ_30; B – показателя ИК≥2_60 от показателя ПИ_60.

A

B

значении показателя ПИ_60 ниже данной величины. Чув-
ствительность и  специфичность модели составили 62,8 
и 86,8% соответственно (рис. 2В).

Согласно полученным данным, мы отметили, что 
на 10-й минуте не установлено зависимости ИК от ПИ, 
что, вероятно, связано со временем развития эффектов 
терлипрессина (20–30 мин согласно инструкции). Одна-
ко спустя 30 мин от начала операции при повышении ПИ 
более 4,5 возрастает вероятность развития значительного 
кровотечения. На 60-й минуте увеличивается вероятность 
возникновения ЗК при повышении ПИ более 5. 

Для выявления других возможных факторов, кроме 
введения терлипрессина, влияющих на ИК, была разрабо-
тана прогностическая модель для определения вероятно-
сти развития значительного кровотечения. По результатам 
исследования был выполнен многофакторный анализ ме-
тодом бинарной логистической регрессии. В прогностиче-
скую модель включили показатели ЧСС, САД, ПИ на 10, 30 
и 60-й минуте операции, а также факт интраоперацион-
ного введения терлипрессина (рис. 3).

Во  всех точках исследования интраоперацион-
ное применение терлипрессина являлось значимым 
фактором, влияющим на  вероятность незначительной 

интраоперационной кровоточивости. На 60-й минуте, по-
мимо этого показателя, выявлен ещё один – уровень САД 
(обратная зависимость), что согласуется с данными лите-
ратуры по управляемой гипотонии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Не вызывает сомнений необходимость контроля ин-
тенсивности локальной кровоточивости тканей во время 
ЭРСХ-вмешательств в условиях общей анестезии [4–7, 15]. 

Существует несколько известных способов снижения ИК: 
 ■ периоперационная гемостатическая терапия [16, 17]; 
 ■ управляемая гипотония [3, 7, 18]; 
 ■ применение бета-адреноблокаторов [18–20]; 
 ■ применение глюкокортикоидов [21, 22]. 

В клинической практике терлипрессин обычно при-
меняется для остановки кровотечений: желудочно- 
кишечных, из  мочевыводящих и  половых путей, при 
гепаторенальном синдроме, а также связанных с хирур-
гическими вмешательствами на органах брюшной по-
лости и малого таза4. Известно также об эффективности 
4 Государственный реестр лекарственных средств. Терлипрессин. Номер регистрации:  
ЛП-№(003436)-(РГ-RU), дата регистрации: 17.10.2023. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ead5e693-4573-4508-a881-a41d34f4c97e.

10,000,50 15,00

10,000,50 15,00

 Рисунок 2. Анализ чувствительности и специфичности модели 
в зависимости от пороговых значений перфузионного индекса

 Figure 2. Analysis of the model sensitivity and specificity 
according to the PI threshold values

А – показателя ПИ_30; B – показателя ПИ_60.

A

B

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Зн
ач

ен
ие

, %

 Специфичность    Чувствительность

0,00

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Зн
ач

ен
ие

, %

 Специфичность    Чувствительность

0,00

2024;18(7):122–131

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ead5e693-4573-4508-a881-a41d34f4c97e
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ead5e693-4573-4508-a881-a41d34f4c97e


128 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Хи
ру

рг
ич

ес
ка

я 
от

ор
ин

ол
ар

ин
го

ло
ги

я

и безопасности терлипрессина при эндобронхиальных 
кровотечениях [23], в составе комбинированного фарма-
кологического и эндоскопического гемостаза у пациен-
тов с острым коронарным синдромом [12], во время экс-
тренного коронарного шунтирования [24]. Терлипрессин 
в первую очередь обладает выраженным сосудосуживаю-
щим эффектом, снижает интенсивность перфузии мягких 

тканей. Описан также прокоагулянтный эффект, который 
проявляется через улучшение агрегации тромбоцитов, 
индукции высвобождения факторов свертывания. В цен-
тральной нервной системе в результате связывания ме-
таболитов терлипрессина с рецепторами V1a происходит 
снижение сердечного выброса5 [25]. 

Согласно инструкции и сообщениям о клиническом 
применении, средние дозы терлипрессина внутривенно 
для лечения и профилактики кровотечений варьируют 
от 200 до 1000 мг6 [9–12, 23–25]. В нашем исследовании 
при сравнении групп низкие дозировки терлипрессина 
(200 мкг) обеспечивали выраженный кровеостанавли-
вающий и сосудосуживающий эффект (табл. 2). В груп-
пе Т во всех точках исследования САД было статистиче-
ски значимо выше по сравнению с группой БТ. В группе Т 
показатели АДсист не отличались на 10-й минуте исследо-
вания, а на 30-й и 60-й минуте были значимо выше, одна-
ко АДдиаст было убедительно выше начиная с 10-й минуты 
операции, что может говорить о начале сосудосуживаю-
щего эффекта. Отсутствие значимого повышения АДсист 
в группе Т на 10-й минуте операции, возможно, было об-
условлено эффектом терлипрессина снижать сердечный 
выброс при связывании с V1a-рецепторами в централь-
ной нервной системе [25].

Показатели ПИ в группе Т были статистически зна-
чимо ниже на всех этапах исследования (табл. 2). Ме-
диана показателей ПИ в группе Т на 10-й минуте была 
меньше на 44%, на 30-й – на 111%, а на 60-й – на 195%. 
Эти результаты соответствуют фармакологическим свой-
ствам терлипрессина: максимальная концентрация ак-
тивных субстанций наблюдается в период между 60-й  
и 120-й минутой после введения7. Несмотря на это, значе-
ния ПИ в группе Т не опустились ниже нормальных зна-
чений (менее 1%). Известно, что при введении терлипрес-
сина возникает выраженная бледность кожных покровов 
и  слизистых оболочек, что обусловлено его сосудосу-
живающим действием8 [24, 25]. Согласно литературным 
данным, при длительном применении высоких дозиро-
вок терлипрессина описаны случаи стойкого обширного 
цианоза и некроза кожи и слизистых оболочек внутрен-
них органов, связанных с его сосудосуживающим эффек-
том [26, 27]. В нашем исследовании достаточный гемоста-
тический эффект наблюдался при однократном введении 
малых доз терлипрессина (200 мкг). В группе БТ для кон-
троля ИК прибегали к увеличению МАК и введению до-
полнительных доз фентанила для снижения АД, что в свою 
очередь вызывало избыточную вазоплегию и повышение 
показателей ПИ (табл. 2). Результаты ряда исследований 
показали, что применение нитроглицерина и повышенных 
дозировок анестетиков для снижения АД во время ЭРСХ 
может приводить не к снижению ИК, а к ее повышению 
из-за увеличения периферического кровотока [18, 28].

Несмотря на  более высокие цифры АД, на  про-
тяжении всех этапов наблюдения ИК была ниже 
5 Государственный реестр лекарственных средств. Терлипрессин. Номер регистрации:  
ЛП-№(003436)-(РГ-RU), дата регистрации: 17.10.2023. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ead5e693-4573-4508-a881-a41d34f4c97e.
6 Там же.
7 Там же.
8 Там же.

ОШ; 95% ДИ

ОШ  2,482; 95% ДИ 1,155–5,333
р = 0,020

ЧСС_10

1

САД_10

5

Т

3

ПИ_10

ОШ; 95% ДИ

ОШ 21,006; 95% ДИ 4,563–96,737
р < 0,001

ЧСС_10

1

САД_30

100

Т

10

ПИ_30

ОШ; 95% ДИ

ОШ 22 032; 95% ДИ 4,855–99,983

ОШ 0,919; 95% ДИ 0,865–0,977

р < 0,001

р < 0,007

ЧСС_60

1

САД_60

100

Т

10

ПИ_60

А – на 10-й минуте операции; В – на 30-й минуте операции; С – на 60-й минуте операции. 

 Рисунок 3. Модель влияния терлипрессина и гемодинами-
ческих показателей на вероятность развития значимого 
кровотечения в точках исследования

 Figure 3. Model of effects of terlipressin and hemodynamic 
values on the probability of major bleeding at time points 
of the study

A

B

C
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в группе Т, но наиболее значимые отличия наблюдали 
на 30-й и 60-й минуте операции в период максимально-
го развития сосудосуживающего и прокоагулянтного эф-
фекта терлипрессина. 

ROC-анализ подчеркивает прогностическую ценность 
ПИ на 30-й и 60-й минуте операции для предсказания ЗК. 
Пороговые значения ПИ, при которых возрастает вероят-
ность кровотечения, определены как 4,520 на 30-й ми-
нуте и 5,040 – на 60-й, обеспечивая чувствительность 
и специфичность модели. Многофакторный анализ позво-
ляет связать интраоперационное введение терлипресси-
на с вероятностью НК. 

В доступной литературе мы нашли ряд сообщений 
по системному применению вазопрессоров при разви-
тии кровотечений из полости носа [13, 29]. В британском 
руководстве указывается на  статистически значимое 
преимущество внутривенного введения терлипрессина 
по сравнению с плацебо при остром носовом кровоте-
чении, когда не было обнаружено локального источни-
ка [14]. В одном из ранних исследований внутривенно 
вводили по 0,04; 0,2 и 1 мг терлипрессина для оценки 
кровотока в слизистой оболочке полости носа. Было по-
казано, что возникает дозозависимое снижение кровото-
ка слизистой оболочки полости носа после как внутри-
венного, так и местного применения, однако при местном 
применении для достижения того же эффекта требова-
лись дозы примерно в 50 раз больше, чем при внутривен-
ном введении [30]. Однократное применение низких доз 

терлипрессина является безопасным и не вызывает при-
сущих ему серьезных побочных эффектов – некроза кожи, 
слизистых оболочек внутренних органов [8, 12, 31]. В на-
шем исследовании не отмечено побочных эффектов или 
осложнений после применения терлипрессина. По наше-
му мнению, применение низких доз терлипрессина может 
стать одним из наиболее безопасных способов снижения 
интенсивности интраоперационной кровоточивости при 
ЭРСХ-вмешательствах, так как не сопровождается серьез-
ными побочными эффектами, присущими другим мето-
дам (гемостатическая терапия, управляемая гипотензия).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внутривенное введение терлипрессина в низких до-
зах (200 мкг) позволяет снижать интенсивность интра-
операционного кровотечения без снижения АД при 
ЭРСХ-вмешательствах в условиях общей анестезии. Низ-
кие дозы терлипрессина обеспечивают достаточный ге-
мостатический эффект, сохраняя при этом стабильные 
значения ПИ. ROC-анализ подчеркивает прогностическую 
значимость ПИ на 30-й и 60-й минуте для предсказания 
ЗК. Многофакторный анализ выявляет влияние терлипрес-
сина и уровня АДсист на вероятность интраоперационной 
кровоточивости.  
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