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Аннотация
Введение. Вопрос о возможности предсказания тяжести полиорганной недостаточности, развившейся 

в послеоперационном периоде у кардиохирургических пациентов, в литературе освещен недостаточно. Мно-
гообещающим видится поиск предикторов тяжести полиорганной недостаточности, в  т. ч. среди маркеров 
системной воспалительной реакции.

Цель исследования — определить перспективность исследования связи уровня биомаркеров с тяжестью 
полиорганной недостаточности у пациентов, оперированных на сердце.

Материалы и методы. Проведена серия из 7 наблюдений за клиническим течением ближайшего послео-
перационного периода у пациентов, которым проведено плановое кардиохирургическое вмешательство. В до-
операционном периоде оценивался риск наступления внутригоспитальной летальности с помощью шкалы 
EuroSCORE II и наличие полиорганной недостаточности с использованием шкалы SOFA. До операции и в на-
чале первых послеоперационных суток исследовался плазменный уровень пресепсина. Также в начале первых 
послеоперационных суток исследовались плазменные уровни трансфераз и тропинина Т, проводился анализ 
тяжести полиорганной недостаточности с  использованием шкалы SOFA. Оценивалась продолжительность 
пребывания пациентов в отделении реанимации и интенсивной терапии. Результаты исследования оформле-
ны в виде таблиц и графиков, подвергнуты визуальному анализу.

Результаты. Полученные данные не позволяют точно связать уровень маркеров повреждения тканей 
(аcпартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, тропонина Т) и  маркера системной воспалитель-
ной реакции пресепсина с тяжестью полиорганной недостаточности у пациентов, после операции на сердце. 
В то же время они не исключают существование такой связи.

Ключевые слова: операции на сердце, полиорганная недостаточность, системная воспалительная реак-
ция, биомаркеры, пресепсин
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Abstract
Introduction. The question of the possibility of predicting the severity of multiple organ failure that developed in 

the postoperative period in cardiac surgery patients is not sufficiently covered in the literature.
The aim of the study is determine the prospects of studying the relationship between the level of biomarkers and 

the severity of multiple organ failure in patients undergoing cardiac surgery.
Materials and methods. A series of seven observations was carried out on the clinical course of the immediate 

postoperative period in patients who underwent elective cardiac surgery. In the preoperative period, the risk of in-hos-
pital mortality was assessed using the EuroSCORE II scale and the presence of multiple organ failure using the SOFA 
scale. Before surgery and at the beginning of the first postoperative day, the plasma level of presepsin was studied. Also, 
at the beginning of the first postoperative day, plasma levels of transferases and troponia T were studied, and the sever-
ity of multiple organ failure was analyzed using the SOFA scale. The length of stay of patients in the ICU was assessed. 
The results of the study are presented in the form of tables and graphs and subjected to visual analysis.

Results. The obtained data do not allow us to accurately link the level of tissue damage markers (aspartate ami-
notransferase, alanine aminotransferase, troponin T) and the marker of the systemic inflammatory reaction presepsin 
with the severity of multiple organ failure in patients after cardiac surgery. At the same time, they do not exclude the 
existence of such a connection.

Keywords: heart surgery, multiple organ dysfunctions, systemic inflammatory response, biomarkers, presepsin

Conflicts of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflicts of interest.

Conformity with the principles of ethics. The study was conducted in accordance with the principles of the 
Helsinki Declaration (version 2013). All precautions were taken to ensure the confidentiality of the personal data of the 
patients who participated in the study.

For citation: Petrishchev YI, Malkova OG, Levit AL. Biomarkers as predictors of severity multiple organ dys-
functions after cardiac surgery (case series study). Ural Medical Journal. 2024;23(5):63–76. (In Russ.). DOI: https://doi.
org/10.52420/umj.23.5.63. EDN: https://elibrary.ru/OGJTOU.

© Петрищев Ю. И., Малкова О. Г., Левит А. Л., 2024
© Petrishchev Y. I., Malkova O. G., Levit A. L., 2024

Список сокращений
АЛТ — аланинаминотрансфераза
АСТ — аспартатаминотрансфераза
КФК — креатинфосфокиназа
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии
ПОН — полиорганная недостаточность
ПСП — пресепсин
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APACHE  — интегральная система определения степени тяжести состояния пациента (англ. 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

EuroSCORE  — модель риска, которая позволяет рассчитать риск смерти после операции 
на сердце (англ. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)

MODS — шкала оценки полиорганной дисфункции (англ. Multiple Organs Disfunction Score)
NTproBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида (англ. N-Ter-

minal Prohormone of Brain Natriuretic Peptide)
SOFA Score  — шкала для оценки степени органной недостаточности (англ. Sequential Organ 

Failure Assessment Score)
TnT — тропонин T (англ. Troponin T)

Введение
Полиорганная недостаточность (ПОН) широко распространена в популяции кардиохи-

рургических пациентов. Согласно литературным данным, в раннем послеоперационном пери-
оде она наблюдается более чем у 10 % пациентов, оперированных на сердце. У половины паци-
ентов развившаяся ПОН может способствовать наступлению летального исхода. Отмечено, 
что частота встречаемости ПОН в послеоперационном периоде увеличивается при нараста-
нии количества оперативных вмешательств, поскольку этот процесс сопровождается увеличе-
нием количества повторных операций на сердце, утяжелением исходного состояния пациен-
тов, которое, в свою очередь, ассоциировано с увеличением возраста пациентов, подвергаемых 
хирургическому вмешательству, количества и тяжести сопутствующей патологии [1].

Особая роль среди факторов, связанных с  исходным состоянием пациента, способ-
ствующих возникновению ПОН после операций на сердце, по мнению ряда исследователей, 
отводится возрасту старше 75 лет [2], предсуществующим хроническим почечной недоста-
точности и  обструктивной болезни легких, а  также анамнестическим данным о  предше-
ствующих острых нарушениях мозгового кровообращения [3].

Среди ассоциированных с периоперационным периодом факторов развития ПОН свя-
заны: продолжительное искусственное кровообращение, массивное кровотечение, перио-
перационный инфаркт миокарда, синдромы острого легочного повреждения и диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания.

Не остался без внимания исследователей и тот факт, что у пациентов с развившейся 
ПОН в послеоперационном периоде наблюдается дисбаланс между уровнем про- и проти-
вовоспалительных цитокинов за счет преобладания провоспалительного звена. У пациен-
тов без ПОН такой дисбаланс не наблюдается [4]. В послеоперационном периоде основной 
причиной развития ПОН считается синдром низкого сердечного выброса, приводящий 
к гипоперфузии органов, в первую очередь печени и почек [5]. Эндогенная интоксикация, 
определяемая как увеличение в  ближайшем послеоперационном периоде молекул сред-
ней массы, малонового диальдегида и сопряженных триенов в плазме крови, по мнению 
ряда авторов, является еще одной из причин развития ПОН у пациентов, оперированных 
на  сердце. Эти изменения сохраняются в  течение нескольких послеоперационных суток 
и коррелируют с тяжестью ПОН, оцененной с помощью шкалы SOFA1 [6].

В качестве еще одной причины развития ПОН некоторые авторы относят гемотранс-
фузию. Проведены исследования, направленные на  оценку влияния самого факта гемо-
трансфузии как такового [7], объема перелитых доз крови и сроков ее хранения до момента 

1 SOFA Score — шкала для оценки степени органной недостаточности (англ. Sequential Organ Failure As-
sessment Score).
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трансфузии [8] на вероятность развития ПОН в послеоперационном периоде. Рассматрива-
лись пациенты, перенесшие как прямую реваскуляризацию миокарда [9], так и вмешатель-
ства на клапанном аппарате сердца [10]. Результатом этих исследований стали рекоменда-
ции о целесообразности трансфузии лейкоредуцированных эритроцитов. Вне зависимости 
от причин, приведших к развитию ПОН, пациенты, пережившие ее, отмечают неудовлетво-
рительное качество жизни в течение как минимум года после выписки [11].

В связи с многочисленными указаниями на участие системной воспалительной реак-
ции в патогенезе ПОН исследователи провели большую работу, направленную на умень-
шение ее выраженности, что должно привести к снижению тяжести полиорганной недо-
статочности. В части исследований оценивалось влияние хорошо известных препаратов, 
используемых при сепсисе, для лечения пациентов с развившейся после операций на сердце 
ПОН. К таким работам относится попытка использования концентрата активированного 
протеина С, приведшая к  значимому улучшению клинических результатов, нормализа-
ции параметров воспаления, коагуляции и снижению тридцатидневной летальности [12]. 
Не менее многообещающими были исследования, направленные на уменьшение повреж-
дения, вызванного развитием системного воспаления и оксидативного стресса, с помощью 
витамина С [13]. К сожалению, представленные направления не нашли широкого примене-
ния в клинике. В отличие от указанных препаратов хорошо себя зарекомендовал и нашел 
широкое клиническое применение левосимендан [14].

Не осталась без внимания исследователей и  умеренная гипотермия во  время прове-
дения искусственного кровообращения. Отмечено, что такая методика перфузии сопро-
вождается уменьшением уровня циркулирующих в крови маркеров цитолиза и почечного 
повреждения без значительного влияния на уровень коагуляции, что расценено как поло-
жительный эффект в плане предупреждения развития ПОН в послеоперационном периоде 
[15]. Аналогичным образом положительно оценен и эффект легочнопротективной искус-
ственной вентиляции легких с малым дыхательным объемом, особенно значимые результа-
ты получены у пациентов женского пола и больных с избыточной массой тела [16]. Особое 
место занимают исследования эффективности почечнозаместительной терапии у  паци-
ентов с  развившейся в  ближайшем послеоперационном периоде ПОН. Как можно более 
раннее начало почечнозаместительной терапии способствует снижению выраженности си-
стемной воспалительной реакции посредством нормализации баланса цитокинов. Послед-
няя, в  свою очередь, ассоциирована с  уменьшением продолжительности искусственной 
вентиляции легких и укорочением сроков нахождения пациентов в отделении реанимации 
и  интенсивной терапии (ОРИТ). Особо примечательным оказался тот факт, что раннее 
начало применения почечнозаместительной терапии достоверно снижало продолжитель-
ность ее применения и 28-дневную летальность у пациентов этого профиля [17]. Некото-
рые исследователи пошли дальше и использовали комбинированную экстракорпоральную 
детоксикацию, сочетающую в себе ультрагемодиафильтрацию и плазмаферез. Такая мето-
дика позволяла снизить летальность у пациентов с тяжелой ПОН в 3 раза [18].

Таким образом, ПОН утяжеляет течение послеоперационного периода, увеличивает 
продолжительность и стоимость лечения, имеет отдаленные неблагоприятные последствия 
для здоровья пациентов, оперированных на сердце. Однако вопрос о возможности предска-
зания тяжести ПОН, развившейся в послеоперационном периоде у кардиохирургических 
пациентов, в литературе освещен недостаточно. Вероятно, это объясняется многофактор-
ностью причин, лежащих в ее основе. Многообещающим видится поиск предикторов тя-
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жести ПОН среди маркеров системной воспалительной реакции. В результате проведен-
ного литературного поиска мы увидели, что в последнее время внимание исследователей 
обращено на биомаркер системной воспалительной реакции пресепсин (ПСП). Он являет-
ся растворимым фрагментом мультифункционального гликопротеина CD14, расположен-
ного на поверхности клеток, отвечающих за врожденный иммунитет. В плазме здоровых 
людей он присутствует в очень небольшой концентрации, но его уровень повышается при 
сепсисе не только у взрослых пациентов, но и детей. В то же время такое увеличение ПСП 
встречается не только при сепсисе и септическом шоке, но и в послеоперационном перио-
де — как при внесердечных операциях, так и у пациентов, оперированных на сердце. В этом 
качестве он используется для предсказания периоперационных осложнений со  стороны 
сердечно-сосудистой системы и наступления летального исхода [19]. У пациентов, опери-
рованных на сердце, ПСП и прокальцитонин имеют сравнимую между собой способность 
предсказывать развитие не только инфекционных осложнений [20, 21], но и сердечно-сосу-
дистой, дыхательной и почечной недостаточностей. В то же время ПСП лучше, чем прокаль-
цитонин предсказывает наступление госпитальной 30-дневной и 6-месячной летальности 
[22, 23]. Также в представленной популяции уровень ПСП начинает повышаться раньше, 
чем уровень прокальцитонина и C-реактивного белка [24]. Ряд авторов указывает на то, что 
дооперационный уровень ПСП лучше, чем уровень прокальцитонина, NTproBNP1 и циста-
тина С, а также шкалы EuroSCORE II2, предсказывает вероятность наступления летального 
исхода и развития инфекционных осложнений [25].

Для оценки тяжести ПОН широко используется шкала SOFA, которая может быть ис-
пользована у  больных кардиохирургического профиля без специальной адаптации и  по-
зволяет идентифицировать пациентов с высоким риском послеоперационной летальности 
[26]. Ежедневный подсчет балла по шкале SOFA может быть использован для стратифи-
кации риска и риск-ориентированной терапии в кардиохирургических палатах интенсив-
ной терапии [27]. Максимальный балл шкалы SOFA, наблюдавшийся у взрослых пациен-
тов в ближайшем послеоперационном периоде после кардиохирургических вмешательств, 
предсказывает 30-дневную летальность и продолжительность нахождения пациентов в па-
лате интенсивной терапии так же хорошо, как и оценка по шкале EuroSCORE в доопераци-
онном периоде [28]. Более того, при анализе прогностического значения для клиническо-
го использования шкал APACHE  III, MODS 3 и  SOFA у  пациентов кардиохирургического 
профиля не обнаружено статистически значимой разницы в их динамическом изменении 
в течение первых трех послеоперационных дней [29]. Важно не только оценивать тяжесть 
ПОН, развившейся в ближайшем послеоперационном периоде после операций на сердце, 
но и отслеживать динамику отсроченной органной дисфункции, которая, изменяясь с тече-
нием времени, увеличивает нагрузку на ресурсы палаты интенсивной терапии и приводит 
к наступлению летального исхода в течение года после операции [30, 31].

Давно и хорошо известные маркеры цитолиза аланинаминотрансфераза (АЛТ) и ас-
партатаминотрансфераза (АСТ) не являются органспецифичными ферментами. Они при-

1 NTproBNP  — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида (англ. N-Terminal 
Prohormone of Brain Natriuretic Peptide).

2 EuroSCORE — модель риска, которая позволяет рассчитать риск смерти после операции на сердце 
(англ. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation).

3 APACHE — интегральная система определения степени тяжести состояния пациента (англ. Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation). MODS — шкала оценки полиорганной дисфункции (англ. Multiple 
Organs Disfunction Score).
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сутствуют во многих органах и тканях человеческого организма, где происходят реакции 
трансаминирования, принимают участие во  многих биохимических циклах. Несмотря 
на  это, плазменный уровень этих ферментов традиционно и  широко используется для 
оценки степени повреждения печени [32, 33]. Основными причинами повреждения печени 
у кардиохирургических пациентов является взаимодействие низкого перфузионного арте-
риального и  высокого венозного давления. Факторами, способствующими повреждению 
печени в дооперационном периоде, являются хроническая сердечная недостаточность, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, женский пол. В  послеоперационном периоде 
повреждение печени часто связано с низким сердечным выбросом и развитием синдрома 
системного воспалительного ответа [34, 35]. Повышение плазменного уровня АЛТ и АСТ 
в послеоперационном периоде часто встречается при операциях на сердце как у взрослых 
пациентов, так и  детского возраста. В  обоих случаях уровень рассматриваемых энзимов 
ассоциирован как с ранней, так и поздней летальностью [36, 37].

Традиционно для оценки степени повреждения кардиомиоцитов используются плаз-
менные уровни таких ферментов, как креатинфосфокиназа (КФК) и  MB-фракция КФК, 
тропонин I и высокоспецифичный тропонин Т (англ. Troponin T, TnT). В последнее время 
сложилось мнение, что изолированное использование КФК нецелесообразно для этой цели 
[38, 39], а уровень TnT более оптимален, чем тропонина I, для оценки периоперационного 
повреждения миокарда, поскольку является специфичным маркером апоптоза кардиоми-
оцитов, вне зависимости от  причин повреждения миокарда, посредством хирургической 
травмы или ишемии [40]. Ориентируясь на уровень этого маркера, можно оценивать по-
слеоперационную сердечную недостаточность [41] и строить прогноз возникновения вне-
запной остановки сердца [42].

Согласно современной концепции, в основе ПОН лежит повреждение и гибель клеток 
в различных органах [43], сопровождаемые выбросом в системный кровоток соответству-
ющих маркеров, что приводит к  развитию системной воспалительной реакции, которая, 
в  свою очередь, усугубляет дисфункцию органов [44] и  способствует прогрессированию 
ПОН (см. подробнее в нашей статье 2022 г. [45], настоящая работа является продолжением 
этого исследования).

Цель — определить перспективность исследования связи уровня биомаркеров с тяже-
стью ПОН у пациентов, оперированных на сердце.

Материалы и методы
Исследование проведено в  соответствии с  принципами Хельсинкской декларации 

(версия 2013 г.). Предприняты все меры предосторожности для обеспечения конфиденци-
альности персональных данных пациентов, принявших участие в исследовании.

Проведена серия из 7 наблюдений за клиническим течением ближайшего послеопера-
ционного периода у пациентов, которым проведено плановое кардиохирургическое вмеша-
тельство.

Критерий включения — наличие показаний для проведения операции на сердце. Кри-
терии исключения: наличие у пациентов инфекционного процесса или декомпенсации хро-
нических заболеваний до операции либо осложнения, связанные с операцией, анестезией 
или искусственным кровообращением.

Таким образом, в исследование включено 3 мужчин и 4 женщины. Пациентам прове-
дены следующие операции: реваскуляризация миокарда без искусственного кровообраще-
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ния — двум пациентам; реваскуляризация миокарда с искусственным кровообращением — 
одному; реваскуляризация миокарда с одновременной клапанной коррекцией — одному; 
клапанная коррекция — двум; вмешательство на восходящей аорте — одному.

Пациентам проводились комбинированная анестезия и искусственное кровообраще-
ние в нормотермическом режиме по принятым в клинике методикам.

В дооперационном периоде оценивались риск наступления внутригоспитальной ле-
тальности с помощью шкалы EuroSCORE II и наличие ПОН с использованием шкалы SOFA. 
В начале первых послеоперационных суток проводилась повторная оценка тяжести ПОН 
посредством подсчета баллов по шкале SOFA.

Для определения выраженности:
1) цитолиза в ближайшем послеоперационном периоде использован плазменный уро-

вень ферментов АЛТ и  АСТ, наблюдавшийся у  пациентов в  10:00  на  следующий 
после операции день, с помощью биохимического анализатора AU5800 (Beckman 
Coulter, США);

2) повреждения кардиомиоцитов в ближайшем послеоперационном периоде — плаз-
менный уровень TnT, который оценивался в 18:00 в день операции с помощью ана-
лизатора AQT90 FLEX (Radiometer, Дания);

3) системной воспалительной реакции в периоперационном периоде — плазменный 
уровень ПСП, который оценивался при поступлении пациента в  операционную 
и в 10:00 на следующий после операции день с помощью иммунохемилюминесцент-
ного анализатора Pathfast (LSI Medience Corporation, Япония).

По окончании нахождения пациентов в ОРИТ проводился подсчет количества суток, 
проведенных больным в ОРИТ.

Полученные данные оформлены в виде таблиц и графиков, подвергнуты визуальному 
анализу.

Результаты
Возраст пациентов, риск внутригоспитальной летальности, определенный по  шкале 

EuroSCORE II, и продолжительность нахождения пациентов в ОРИТ после операции пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1
Демографические показатели пациентов

Показатель 1 2 3 4 5 6 7
Возраст, лет 59 52 61 60 70 73 68
EuroSCORE II, % 0,9 0,7 5,7 1 12,1 14,9 9,5
Пребывание  
в ОРИТ, сут. 1 1 2 2 5 15 3

Как видно из табл. 1, в исследование вошли пациенты разного возраста с различными 
объемом и риском оперативного вмешательства, продолжительностью послеоперационно-
го нахождения в ОРИТ.

Исходно у пациентов ПОН отсутствовала. Результаты, полученные при подсчете балла 
по шкале SOFA в 1 сутки после операции, уровни АЛТ, АСТ, TnT и ПСП как до, так и после 
операции представлены в табл. 2 и на рис. 1–7.
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Таблица 2
Уровни биомаркеров и значение по шкале SOFA в 1 сутки у пациентов

Показатель 1 2 3 4 5 6 7
SOFA в 1 сут., баллы 2 3 3 6 7 10 11
ПСП (до операции), пг/л 49,6 105 53,5 211 78,9 548 383
ПСП (после операции), пг/л 243 218 89,2 574 294 980 399
АСТ, Ед/л 28 30 24 58 99 619 38
АЛТ, Ед/л 23 50 10 8 32 162 55
TnT, нг/мл 0,11 0,01 0,01 0,59 0,36 1,5 0,34

Как видно из  табл.  2, в  исследование вошли пациенты с  различной тяжестью ПОН 
и различным уровнем биомаркеров в послеоперационном периоде.

При визуальном анализе рис. 1 можно предположить наличие связи дооперационного 
уровня ПСП и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 1, 2, 4 и 6.
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Рис. 1. Значение по шкале SOFA в 1 сутки и дооперационный уровень ПСП

При визуальном анализе рис. 2 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного уровня ПСП и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 4 и 6.
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Рис. 2. Значение по шкале SOFA в 1 сутки и послеоперационный уровень ПСП
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При визуальном анализе рис. 3 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного прироста уровня ПСП в абсолютных значениях и тяжести ПОН в раннем послеопера-
ционном периоде у пациентов 4 и 6.
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Рис. 3. Значение по шкале SOFA в 1 сутки  
и послеоперационный прирост уровня ПСП в абсолютных значениях

При визуальном анализе рис. 4 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного прироста уровня ПСП в процентах к исходному значению и тяжести ПОН в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов 3, 4 и 5.
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Рис. 4. Значение по шкале SOFA в 1 сутки и послеоперационный прирост уровня ПСП  
в процентах к дооперационному значению

При визуальном анализе рис. 5 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного уровня АСТ и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 1–6.

При визуальном анализе рис. 6 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного уровня АЛТ и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 2 и 6.

При визуальном анализе рис. 7 можно предположить наличие связи послеоперацион-
ного уровня TnT и тяжести ПОН в раннем послеоперационном периоде у пациентов 1, 4 и 6.
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Рис. 5. Значение по шкале SOFA в 1 сутки и уровень АСТ
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Заключение
Несмотря на наличие литературных данных, говорящих о связи между повреждением 

клеток с последующим развитием системной воспалительной реакции и тяжестью ПОН, 
полученные нами предварительные результаты не  позволяют точно связать уровень ис-
следованных биомаркеров с тяжестью ПОН у пациентов, оперированных на сердце. Веро-
ятными причинами этого видятся небольшой размер выборки, разнородность пациентов 
как по объему и риску оперативного вмешательства, так и демографическим показателям 
и исходному уровню ПСП. В то же время наши данные не исключают существование такой 
связи. Настоящее обстоятельство является основанием для продолжения исследований 
в этом направлении. Вероятно, что увеличение размеров выборки и ее бÓльшая однород-
ность позволят провести статистический анализ для выявления эффектов комплексного 
воздействия уровня цитолиза различных тканей и развившейся системной воспалительной 
реакции на тяжесть ПОН.
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