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Введение. Сепсис и септический шок – основные причины смертельных исходов в отделениях реанимации. 
Гемосорбция в сочетании со стандартной терапией сепсиса уменьшает смертность в среднем на 5-7%, 
однако существуют данные о способности гемосорбентов снижать концентрацию в плазме антибактери-
альных препаратов.

Цель исследования. Изучить влияние гемосорбции с использованием гемосорбентов «ЛПС-гемо» и  
«Гемопротеазосорб» (РБ) на концентрацию меропенема в плазме на фоне интенсивной терапии пациентов с 
сепсисом разной этиологии. 

Материал и методы. Обследованы 35 пациентов с сепсисом: контрольная группа без применения гемосо-
рбции (11 пациентов); группа сорбента «Гемопротеазосорб» (13 пациентов) и группа сорбента «ЛПС-гемо» 
(11 пациентов), в которых применялась гемосорбция с вышеуказанными сорбентами. Концентрация меропе-
нема в плазме крови определялась методом ИФА. 

Результаты. В контрольной группе наблюдалось снижение концентрации меропенема в плазме в 27% слу-
чаев (величина снижения 3,81 мкг/мл; p<0,25); в группе сорбента «Гемопротеазосорб» – в 54% случаев после 
гемосорбции (1,33 мкг/мл; p<0,02); в группе «ЛПС-гемо» – в 50% случаев (3,08 мкг/мл; p<0,06). 

Выводы. Применение гемосорбции приводит к снижению концентрации в плазме меропенема, рекомендо-
вана модификация режима введения антибактериального препарата.
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Введение
Сепсис – одно из самых распространенных 

патологических состояний во всем мире, ха-
рактеризуется высокой летальностью и труд-
но поддается терапии, в результате чего сепсис 
и септический шок составляют значительную 
часть причин смертельных исходов в отделени-
ях интенсивной терапии [1]. Один из наиболее 
важных факторов патогенеза сепсиса – бактери-
альный эндотоксин (липополисахарид), способ-
ный связываться с эндотелиальными клетками, 
оказывать токсическое действие и провоциро-
вать тяжелую воспалительную реакцию, инду-
цирующую окислительный стресс и клеточную 
гибель [2]. Другой важный фактор в развитии 
сепсиса – провоспалительные цитокины, спо-
собные вызвать «цитокиновый шторм», сопро-
вождающийся нарушением проницаемости ка-
пилляров, повреждением митохондрий, развити-
ем полиорганной дисфункции [3]. Сорбционные 
методы экстракорпорального очищения крови 
позволяют эффективно модулировать оба этих 
фактора путем элиминации липополисахарида и 
цитокинов из крови пациента [4, 5]. Использо-
вание гемосорбции в сочетании со стандартной 
терапией сепсиса обеспечивает возможность 
снизить потребность в вазопрессорной поддерж-
ке и увеличивает выживаемость у пациентов с 

сепсисом, септическим шоком и полиорганной 
дисфункцией [6]. 

Лечение сепсиса невозможно без примене-
ния антибактериальных препаратов. Задержка 
антибиотикотерапии даже на один час приводит 
к существенному снижению выживаемости па-
циентов, следовательно, факторы, способствую-
щие снижению концентрации антибактериаль-
ных препаратов в плазме, могут существенно 
ухудшить результаты терапии [7]. Учитывая этот 
факт, надо обратить внимание на следующее. Не-
смотря на все достоинства применения гемосор-
бции в терапии сепсиса, существуют данные, де-
монстрирующие способность некоторых гемосо-
рбентов (Cytosorb (США), Toraymyxin (Япония)) 
к связыванию антибактериальных препаратов, в 
том числе меропенема и ванкомицина, что приво-
дит к снижению их свободной фракции в плазме 
и может препятствовать достижению минималь-
ной ингибирующей концентрации [8]. В отноше-
нии гемосорбентов, применяемых в комплексной 
терапии сепсиса в Республике Беларусь, в част-
ности, «Гемопротеазосорб» и «ЛПС-гемо», ис-
следования их влияния на фармакокинетику ан-
тибактериальных препаратов не проводились [9]. 
В этой связи представляет большой интерес изу-
чение вопроса наличия подобных эффектов у со-
рбентов, производимых в Республике Беларусь.
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В качестве исследуемого препарата выбран 
меропенем. Это антибиотик  широкого спек-
тра действия, эффективен против грамотрица-
тельных палочек, грамположительных кокков и 
анаэробных микроорганизмов, часто назначает-
ся в качестве эмпирической терапии сепсиса и 
септического шока в отделениях интенсивной 
терапии [10]. Для наиболее эффективного до-
стижения минимальной ингибирующей концен-
трации у пациентов с сепсисом  рекомендовано 
назначение 2 г препарата внутривенно с ин-
тервалом в 8 часов при сохранении у пациента 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) более  
70 мл/минуту [11]. 

Цель исследования – изучить влияние ге-
мосорбции с использованием гемосорбентов 
«ЛПС-гемо» и «Гемопротеазосорб» (РБ) на кон-
центрацию в плазме меропенема на фоне интен-
сивной терапии пациентов с сепсисом разной 
этиологии. 

Материал и методы
 Отобраны 35 пациентов с наличием диа-

гноза «сепсис» разной этиологии. Диагноз вы-
ставляли согласно критериям SCCM/ESICM  
2016-2021 гг., а также с учетом дополнитель-
ных маркеров сепсиса: С-реактивного белка, 
содержания прокальцитонина (более 2 нг/мл), 
пресепсина (более 800 пг/мл). Возраст пациен-
тов подбирали согласно интервалу от 17 до 85 
лет. Исключались пациенты с беременностью; 
острым нарушением мозгового кровообраще-
ния, инфарктом миокарда, коронарной ангио-
пластикой или шунтированием в течение послед-
них трех месяцев до исследования; наличием у 
пациента злокачественного новообразования в 
момент включения в исследование; наличием 
ВИЧ-инфекции или хронического активного ви-
русного гепатита В или С с повышением уровня 
трансаминаз; пациенты с туберкулёзом лёгких 
или внутренних органов, эпилепсией с клони-
ко-тоническими судорогами; неконтролируемой 
артериальной гипертензией, хроническим ал-
коголизмом и наркоманией; циррозом печени в 
стадии декомпенсации; хронической болезнью 
почек 3-5 стадии.

Из отобранных пациентов были сформирова-
ны 3 группы: 1 – контрольная группа (11 пациен-
тов), в которой проводили стандартную терапию 
сепсиса без использования сорбционных мето-
дов детоксикации; 2 – опытная группа (13 паци-
ентов), в которой, дополнительно к консерватив-
ной терапии сепсиса, проводили гемосорбцию с 
сорбентом «Гемопротеазосорб» согласно стан-
дартному протоколу гемосорбции, и 3 – опытная 
группа (11 пациентов), в которой дополнитель-
но к консервативной терапии сепсиса проводили 
гемосорбцию с сорбентом «ЛПС-гемо» соглас-
но стандартному протоколу гемосорбции. Все 
группы пациентов были сопоставимы по полу, 
возрасту и тяжести состояния. Во всех группах 
в качестве стартовой эмпирической антибиоти-
котерапии пациенты получали меропенем (РУП 
«Белмедпрепараты», РБ). Препарат вводили вну-
тривенно методом постоянной инфузии в тече-

ние 1 часа с интервалом в 8 часов. Дозу подбира-
ли в соответствии с СКФ (~20 мг/кг).  Гемосорб-
цию в опытных группах выполняли следующим 
образом: перед началом процедуры пунктирова-
ли и катетеризировали одну из центральных вен, 
затем внутривенно вводилось 5000 ЕД гепарина. 
Подключение экстракорпорального контура осу-
ществлялось с соблюдением правил асептики. 
Перед гемосорбцией массообменники промы-
вали пятикратным объемом стерильного 0,9% 
раствора NaCl. После этого осуществляли забор 
крови из вены в магистраль для гемоперфузии 
МКА 0/330-МКВ01 (РБ) однократного приме-
нения с помощью роликового насоса аппарата 
multiFiltrate (Fresenius, Германия). Кровь прохо-
дила через колонку с соответствующим группе 
сорбентом, после чего возвращалась в предва-
рительно катетеризированную периферическую 
вену. Скорость перфузии крови по магистрали 
составляла 80-90 мл/минуту. Начинали гемосо-
рбцию на вторые сутки после старта антибакте-
риальной терапии, через 1 час после очередного 
введения меропенема. Процедуру продолжали 
60 минут. Забор крови в опытных группах осу-
ществляли до проведения процедуры гемосорб-
ции и непосредственно по ее окончании. Забор 
крови в контрольной группе также выполняли 
на вторые сутки от начала антибактериальной 
терапии, первую пробу брали через 1 час после 
очередного введения антибиотика, затем еще 
через 1 час после первого забора. Измерение 
уровня меропенема в плазме крови осуществля-
ли методом ИФА при помощи набора реагентов 
Meropenem ELISA Kit (Cloud-Clone Corp, США) 
и спектрофотометра TECAN Sunrise (Австрия). 
Статистический анализ полученных данных осу-
ществлялся при помощи программного пакета 
Statistica 8. Поскольку в данных группах распре-
деление признаков было отличным от нормаль-
ного, величины выражались медианами (Ме) и 
интерквартильными размахами (значения 25-го 
и 75-го процентилей). При сравнении зависимых 
групп с распределением значений, отличных от 
нормального, использовался непараметрический 
метод – критерий Уилкоксона.

Результаты и обсуждение
Результаты исследований представлены в та-

блице 1.
При анализе полученных значений выявле-

ны следующие результаты: во всех трех группах 
обнаружено множество случаев, когда разность 
между вторым и первым измерением уровня 
антибактериального препарата в плазме крови 
была положительным числом, т. е. наблюдался 
рост концентрации меропенема со временем. 
Причиной подобного временного увеличения 
свободной фракции препарата в плазме крови 
может быть снижение синтеза альбумина при 
сепсисе, а также снижение скорости клубочко-
вой фильтрации вследствие развития сепсис-ин-
дуцированной органной дисфункции [12].  
Полученные значения концентраций меропене-
ма превышают целевые для тяжелых инфекций 
(8 мкг/мл) и в среднем соответствуют результа-
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Таблица 1. – Концентрация меропенема в плазме у пациентов с сепсисом
Table 1. – Plasma concentrations of meropenem in patients with sepsis

№ пациента

Контрольная группа «Гемопротеазосорб» «ЛПС-Гемо»

Концентрация меропенема, мкг/мл плазмы

Первый 
забор крови

Второй 
забор крови Δс До сорбции После 

сорбции Δс До сорбции После 
сорбции Δс

1. 21,59 29,97 8,38 18,55 14,67 -3,88 14,32 20,37 6,04

2. 16,98 24,38 7,40 21,27 20,99 -0,28 15,02 16,63 1,61

3. 27,38 28,78 1,40 23,23 31,51 8,28 20,37 25,57 5,20

4. 19,39 19,91 0,52 12,68 19,81 7,12 26,76 23,68 -3,07

5. 25,71 28,99 3,28 27,87 27,45 -0,42 25,36 22,57 -2,79

6. 19,25 22,01 2,76 27,14 40,70 13,56 31,26 23,05 -8,21

7. 25,01 22,32 -2,69 25,01 24,45 -0,56 19,21 19,98 0,77

8. 20,12 21,87 1,74 20,40 23,40 3,00 23,58 20,89 -2,69

9. 22,29 18,41 -3,88 23,65 15,34 -8,31 20,92 27,17 6,25

10. 15,65 22,18 6,53 21,17 19,84 -1,33 27,38 19,28 -8,10

11. 22,08 18,27 -3,80 23,26 25,15 1,89 15,51 22,15 6,64

12. - - - 20,40 17,78 -2,62 - - -

13. - - - 16,80 20,68 3,88 - - -

Примечание – Δс – разность концентраций меропенема между вторым забором крови и первым, отрицательное число говорит о сниже-
нии концентрации со временем, положительное – об увеличении

Таблица 2. – Статистический анализ случаев снижения концентрации меропенема в плазме у паци-
ентов с сепсисом
Table 2. – Statistical analysis of cases with decreased meropenem plasma concentrations in patients with sepsis

Группа
Показатель Контрольная группа «Гемопротеазосорб» «ЛПС-Гемо»

Δс (Me (25%; 75%) (мкг/мл) -3,81 (-3,88; -2,69) -1,33 (-3,88; -0,42) -3,08 (-8,16; -2,74)

Доля снижения концентрации 
от исходной, % 17% 6% 11,5%

p (критерий Уилкоксона) p<0,25 p<0,02 p<0,06
Примечание – Δс – разность концентраций меропенема между вторым забором крови и первым, отрицательное число говорит о сни-
жении концентрации со временем

там других исследований фармакокинетики ме-
ропенема у пациентов с сепсисом, из чего можно 
сделать вывод, что методы определения концен-
трации препарата в плазме и схема его дозирова-
ния подобраны верно [11, 12].

При анализе случаев снижения концентра-
ции меропенема (табл. 2) выявлено, что в кон-
трольной группе подобное наблюдалось лишь 
в 27% случаев. В группе пациентов, которым 
проводилась гемосорбция с использованием со-
рбента «Гемопротеазосорб», снижение концен-
трации меропенема наблюдалось в 54% случаев. 
В опытной группе гемосорбента «ЛПС-гемо» 
снижение концентрации меропенема выявлено 
у 50% пациентов. При попытке оценить чис-
ленные значения уменьшения концентрации 
меропенема получены следующие результаты: 
в контрольной группе медианная величина сни-
жения составила 3,80 мкг/мл (p<0,25), что не яв-
ляется статистически значимым результатом; в 
опытной группе сорбента «Гемопротеазосорб» –  
1,33 мкг/мл (p<0,02); в опытной группе сорбента 
«ЛПС-гемо» – 3,08 мкг/мл (p<0,06). 

Таким образом, в контрольной группе полу-

чено существенно меньшее количество случа-
ев снижения концентрации меропенема, чем в 
группах, подвергшихся гемосорбции с приме-
нением разных сорбентов, при этом  величина 
снижения концентрации в контрольной группе 
не является статистически значимой. Получен-
ные показатели степени связывания антибиоти-
ка используемыми нами гемосорбентами при-
мерно соответствуют иностранным аналогам. 
Антицитокиновый сорбент CytoSorb (США) в 
среднем увеличивает клиренс меропенема при-
близительно на 6% в сравнении с контрольной 
группой [13], а гемосорбент на основе иммо-
билизованного полимиксина B Toraymyxin 
(Япония) практически не влияет на концентра-
цию этого антибактериального препарата [14].  
Результаты исследования позволяют говорить о 
неполной селективности гемосорбентов произ-
водства РБ и присутствии у них способности к 
снижению концентрации меропенема в плазме 
у пациентов с сепсисом. Данная ситуация пред-
полагает проведение возможной модификации 
режима введения антибактериального препарата 
относительно проведения экстракорпоральной 
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гемосорбции в виде следующего алгоритма: ге-
мосорбцию проводить в утренние часы, первую 
дозу меропенема вводить сразу после процеду-
ры детоксикации; последующие введения пре-
парата проводить в обычном режиме, не меняя 
кратности введения.

Подобное изменение режима введения ме-
ропенема у пациентов с сепсисом, в комплекс-
ную интенсивную терапию которых включе-
ны рассматриваемые нами виды гемосорбции, 
может быть использовано для профилактики 
критического снижения концентрации антибио-
тика и обеспечения успешной терапии тяжелой 
инфекции. 

Выводы
Экстракорпоральная гемосорбция – важная 

часть комплексной терапии сепсиса и септи-
ческого шока. Однако нами установлено, что 
имеются признаки негативного влияния гемосо-
рбции с применением сорбентов «Гемопротеазо-
сорб» и «ЛПС-гемо» на концентрацию в плазме 
меропенема у пациентов с сепсисом разной эти-
ологии. В связи с этим рекомендуется изменение 
схемы введения антибактериального препарата 
у пациентов, которым показано проведение экс-
тракорпоральной гемосорбции с использовани-
ем исследуемых гемосорбентов. 
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MEROPENEM PLASMA LEVELS CHANGES DURING 
EXTRACORPOREAL HEMOPERFUSION THROUGH SELECTIVE 
HEMOSORBENTS IN PATIENTS WITH SEPSIS UNDER COMPLEX 

INTENSIVE THERAPY
N. V. Belyavsky1, R. E. Yakubtsevich2, M. N. Kurbat2

1Grodno University Clinic, Grodno, Belarus  
2Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Sepsis and septic shock are the main causes of death in intensive care units. Hemoperfusion in 
combination with standard therapy of sepsis reduces mortality by an average of 5-7%, however, there is evidence that 
hemosorbents can reduce plasma levels of antibacterial drugs. 

 Purpose of the study. Our aim is to investigate the effect of hemoperfusion on the meropenem plasma levels using 
the sorbents “Hemoproteazosorb” and “LPS-hemo”. 

Material and methods. 35 patients with sepsis were examined: a control group without the use of hemoperfusion 
and two experimental groups, in which hemoperfusion with various sorbents was used. Plasma concentration of 
meropenem was determined by ELISA. 

Results. In the control group, a decrease in concentration of meropenem was observed in 27% of cases (decrease 
value 3.81 µg/ml; p<0.25). In the group of “Hemoproteazosorb” - in 54% of cases after hemosorption (1.33 µg/ml; 
p<0.02); in “LPS-hemo” group - in 50% of cases (3.08 µg/ml; p<0.06). 

Conclusions. Hemoadsorption can alter the plasma concentration of meropenem, it is necessary to develop methods 
of correction such as modifying dosing regimens of an antibacterial drug.
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