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Проведено клинико-экспериментальное исследование с целью найти определенную закономерность в развитии 
эндотелиальной дисфункции у пациентов с тяжелым сепсисом, изучить клиническую эффективность некото-
рых методов защиты печени.
В экспериментальной части (59 белых беспородных мышей) у животных с индуцированным распространенным 
перитонитом получены данные о раннем возникновении легочных нарушений, которые предшествуют изменени-
ям в печеночной ткани. В результате клинической части работы, в которой участвовал 181 пациент с тяжелым 
сепсисом, отмечено, что проявление ОРДС возникает раньше, чем явления печеночной дисфункции, присоединение 
последней утяжеляет состояние больных и ухудшает прогноз. Применение гептрала и кетамина для защиты 
печени является клинически эффективным методом, позволяющим снизить показатель летальности.
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CLINICAL SIGNS OF ENDOTRACHEAL DISORDERS IN SEVERE SEPSIS

Plotkin L.L., Bespalov A.M., Smirnov D.M., Timchenko N.N., Shapovalova Yu.S.,Konradi A.B.

A clinical-experimental study was carried out. The objective was to fi nd some regularities in endothelial disorder 
progression in patients with severe sepsis and to evaluate clinical effi cacy of some methods of hepatic protection. 
Experimental part of work was carried out on 59 mice with induced peritonitis. Obtained data shows early emergence 
of lung disorders that precede changes in hepatic tissue. Clinical part of work included 181 patient with severe sepsis. 
It was noted that acute respiratory distress syndrome symptoms occurred earlier than hepatic dysfunction, if the latter 
joints, it aggravates the patients status and worsens the prognosis. Use of Heptral (Ademetionine) and Ketamine in order 
to protect liver is a clinically effective method which makes possible to decrease the lethality.
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ОТДЕЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ В ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ 49

Критерий исключения: больные с распространенным пери-
тонитом, клиническое состояние у которых не соответствует 
критерию диагностики сепсиса (SSC, 2008) [12], а также если в 
анамнезе отмечались заболевания печени, легких, сахарный диа-
бет, хронический алкоголизм. Для исключения из исследования 
достаточно было одного критерия.

Рандомизацию проводили методом случайных чисел. Кри-
терий эффективности регистрировали у больных, которые полу-
чали лечение в течение 5 сут с 25% и более снижением значений 
по шкале APACHE II, индексом поражения легких, маркеров 
ОПчН. Неопределенным считался результат, когда величины из-
учаемых показателей снижались менее чем на 25%.

Статистическую обработку материала проводили обще-
принятыми методами вариационной статистики. Кроме того, 
рассчитывали относительный риск (ОР) развития летального 
исхода с определением доверительного интервала (ДИ). Корре-
ляционный анализ проводили с применением таблицы значений 
коэффициента корреляции (r). Достоверное отличие изучаемых 
показателей определяли с помощью критерия Стьюдента [16].

Результаты исследования и их обсуждение. Оценка мор-
фометрических показателей в течение 48 ч от начала экспери-
мента показала, что изменения в легочной ткани происходят уже 
через 12 ч от момента индукции распространенного перитонита 
(табл. 1). Они характеризовались достоверным увеличением пло-
щади цитоплазмы эндотелиоцитов легочной ткани и уменьшени-
ем слоя сурфактанта, и только через 24 ч от начала эксперимента в 
сосудах микроциркуляции легких появлялись капли жира.

Введение. Эндотелиальная дисфункция (ЭД) является уни-
версальным ответом организма на увеличение уровня эндоток-
сина в крови. Первыми закономерно страдают органы, которые 
отвечают за детекцию эндотоксина, — легкие и печень. Наи-
более тяжелым клиническим проявлением ЭД легких является 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), который раз-
вивается у 63% пациентов с сепсисом [1]. Кроме того, в 11—
71% случаев у больных с тяжелым сепсисом диагностируется 
еще одно из проявлений ЭД — острая печеночная недостаточ-
ность (ОПчН) [2—5]. Более того, ОПчН может манифестиро-
ваться клиническими проявлениями ОРДС в случае развития 
гепатопульмонального синдрома [6]. Печеночная дисфункция 
поддерживает легочные нарушения за счет усиления синтеза хи-
ломикронов, которые эмболизируют сосуды микроциркуляции 
легких [7]. Согласно мнению R. S. Bone (1992), шанс выжить у 
больных с ОРДС зависит от функции печени [8]. Однако по чув-
ствительности к гипоксии печень занимает второе место после 
головного мозга [9]. Ишемия печени является одним из механиз-
мов развития гепатопульмонального синдрома [10].

Дискутируемый в настоящее время вопрос о наличии слабого 
звена в цепи развития органных нарушений у пациентов с сепси-
сом касается прежде всего ЭД. Если причинно-следственная связь 
между поражением эндотелия сосудов легких и печени? Может 
быть развитие ЭД укладывается в принцип теории кондициона-
лизма, согласно которой нет причины, есть только совокупность 
условий, при которых совершается то или иное событие [11].

Цель исследования — найти определенную закономерность 
в развитии ЭД у пациентов с тяжелым сепсисом, изучить клини-
ческую эффективность некоторых методов защиты печени.

Материал и методы. Проведено трехэтапное клинико-экс-
периментальное исследование, в котором были использованы 
59 белых беспородных крыс, путем перевязки и прокола слепой 
кишки у них вызывали развитие разлитого перитонита. В тече-
ние 48 ч от начала исследования проводили морфометрию тка-
ней легких и печени после окраски их гематоксилин-эозином.

Последующие два клинических этапа включали: многоцен-
тровое, проспективное контролируемое исследование, в котором 
участвовал 181 пациент с тяжелым абдоминальным сепсисом, 
и рандомизированное контролируемое исследование, в которое 
были включены 94 больных также с абдоминальным сепсисом. 
Средний возраст пациентов был 48 ± 0,5 (16—81) года, среди них 
было 76% мужчин. Все пациенты были сопоставимы по сопут-
ствующей патологии и объему интенсивной терапии (SSC, 2008) 
[12]. Оценку тяжести состояния больных проводили по шкале 
APACHE II, степень повреждения легких — по шкале (ШПЛ), 
предложенной J. E. Murray [13]. Концентрацию в крови эндоток-
синов определяли с помощью люмулюс-теста (ЛАЛ) (норма 0,2 
ЕД/мл). Степень поражения эндотелия оценивали путем подсче-
та циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) (норма 0—4 ∙ 
104 клеток/мл). Глубину ишемического поражения печени опре-
деляли с помощью индекса соотношения АЛТ/(ЛДГбольного 
- ЛДГнорма) (норма 0,015—0,1) [14]. За критерии диагностики 
ОПчН были приняты: высокий уровень активности ЩФ (более 
300 ЕД/л), содержание в крови ТГ менее 0,5 ммоль/л [15].

Дизайн исследования. Нулевая гипотеза: развитие ОРДС у 
больных с тяжелым сепсисом является наиболее ранним прояв-
лением ЭД и одним из механизмов развития ОПчН. Присоедине-
ние печеночной дисфункции ухудшает прогноз течения сепсиса.

Задачи исследования: 1) в эксперименте на животных найти 
наиболее ранние признаки ЭД; 2) найти закономерность разви-
тия ЭД у пациентов с тяжелым сепсисом; 3) изучить клиниче-
скую эффективность защиты печени с помощью гептрала (800 
мг/сут, соблюдая рекомендации фирмы-производителя) или ке-
тамина (0,5 мг/кг/ч) на фоне введения сулодексида (600 ЕД/сут).

Критерий включения: больные с верифицированным во 
время операции распространенным перитонитом, клиническое 
состояние у которых соответствует критериям диагностики сеп-
сиса (SSC, 2008) [12]¸а также отсутствие у них в анамнезе забо-
леваний печени и легких, сахарного диабета. Необходимо было 
наличие всех критериев.

Информация для контакта.
Плоткин Леонард Львович — д-р мед. наук, проф. каф. хирур-
гических болезней Челябинской государственной медицинской 
академии. Челябинск, а/я 888.

Т а б л и ц а  1
Изменение структуры легочной ткани (в усл. ед.) у живот-
ных с экспериментальным распространенным перитонитом

Показатель Контроль
(n = 23)

Через 12 ч
(n = 12)

Через 24 ч
(n = 12)

Через 48 ч
(n = 12)

Площадь 
цитоплазмы

1,7 ± 0,1 2,6 ± 0,2* 3,6 ± 0,12* 3,5 ± 0,2

Толщина 
сурфактанта

0,04 ± 
0,001

0,02 ± 
0,002*

0,012 ± 
0,001*

0,02 ± 
0,006*

Жировые 
капли в 
микрососудах

0,002 ± 
0,00

0,004 ± 
0,00

1,23 ± 
0,03*

2,7 ± 0,04*

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * — p < 0,05 между по-
казателями предыдущей и последующей групп.

Т а б л и ц а  2
Изменение структуры печеночной ткани (в усл. ед.) у жи-
вотных с экспериментальным распространенным перито-
нитом

Показатель Контроль
(n = 23)

Через 12 ч 
(n = 12)

Через 24 ч 
(n = 12)

Через 48 ч 
(n = 12)

Площадь 
синусоидов 
в перипор-
тальной 
области 
ацинуса

15,9 ± 0,05 16,1 ± 0,06 23,8 ± 0,1* 28,1 ± 0,3*

Площадь 
синусоидов 
в периве-
нулярной 
области 
ацинуса

31 ± 0,4 34,7 ± 1,7 49,8 ± 0,7* 57,2 ± 0,2*

Площадь 
ядер

1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,2 1,8 ± 0,6 2,7 ± 0,3*

Площадь 
цитоплазмы 
гепатоцита

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

Жировые 
капли в 
гепатоцитах, 
усл. ед.

0,4 ± 0,01 0,5 ± 0,1 1,3 ± 0,2* 1,9 ± 0,07*
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ным увеличением числа ЦЭК, количество которых коррелировало 
с уровнем эндогенной интоксикации (r = 0,75 ± 0,11). Однако если 
у больных 1-й группы тяжесть состояния была обусловлена ОРДС 
(высокие значения ШПЛ и paO2/FiO2 ниже 300), то у пациентов 2-й 
группы наряду с ОРДС диагностируются развитие ОПчН (досто-
верно низкое содержание ТГ, высокая активность ЩФ) и ишемия 
печени (достоверно высокое значение соотношения АЛТ/ЛДГ). 
Сочетание двух органных нарушений на фоне увеличения уровня 
эндогенной интоксикации привело в конечном итоге к утяжеле-
нию состояния пациентов и увеличению показателя летальности 
с 17 до 62%. Величина ОР наступления летального исхода у боль-
ных 1-й и 2-й групп была соответственно 0,2 (ДИ 95%; 0,4—0,01; 
p = 0,04) и 1,6 (ДИ 95%; 2,2—1,0; p = 0,01).

Таким образом, ЭД у больных с тяжелым сепсисом манифе-
стирует синдромом острого поражения легких, а более пролон-
гированное по времени развитие печеночной недостаточности 
ухудшает прогноз течения заболевания.

Согласно логике полученных данных, для улучшения про-
гноза течения тяжелого сепсиса необходима защита печени с 
целью восстановления функции гепатоцитов на фоне проведе-
ния ИВЛ. Методы проведения ИВЛ у пациентов с ОРДС хорошо 
представлены в литературе. Метаанализ 43 рандомизированных 
клинических исследований по применению искусственной пе-
чени показал эффективность этого метода лишь у больных с 
хронической недостаточностью печени и отсутствие эффекта у 
пациентов с ОПчН [19]. Другим методам защиты печени посвя-
щены лишь единичные исследования.

Все пациенты с ОПчН (n = 94) были рандомизированы на 
3 группы. В 1-ю группу вошли 30 (32%) больных, которые с 
целью защиты печени получали гептрал, во 2-ю группу — 32 
(34%) пациента, которым вводили кетамин. Всем больным этих 
двух групп вводили сулодексид. В 3-ю группу вошли 32 (34%) 
пациента, получавшие плацебо (см. табл. 5). Защиту печени про-
водили в течение 5 сут.

В результате исследования получены данные о клинической 
эффективности применения гептрала и кетамина в комбинации с 
сулодексидом у больных с тяжелым сепсисом. Пациенты, которым 
была проведена фармакологическая стабилизация функции гепато-
цитов, достоверно меньше находились на ИВЛ и в условиях ОРИТ, 
у них также достоверно снижался показатель летальности (в сред-
нем на 10,5%) в сравнении с пациентами, получавшими плацебо.

Выделить преимущество гептрала или кетамина в ходе иссле-
дования не удалось. Известно, что они стабилизируют мембраны 
клеток печени, восстанавливают структурно-функциональное 
взаимодействие эндотелия печеночных капилляров и клеток Куп-
фера [20—22]. Однако гептрал в сравнении с кетамином умень-
шает синтез провоспалительных цитокинов и оксида азота и при 
этом увеличивает синтез антивоспалительных цитокинов [23]. 
Кроме того, гептрал увеличивает синтез спермина. Этот белок у 
больных сепсисом уменьшает местные и системные проявления 
воспаления, снижает уровень провоспалительных цитокинов, в 
эксперименте получено снижение показателя летальности [24].

Таким образом, гептрал может быть препаратом выбора для 
защиты печени у пациентов с тяжелым сепсисом.

ВЫВОДЫ
1. У пациентов с тяжелым сепсисом эндотелиальная дисфунк-

ция клинически манифестирует синдромом поражения легких.
2. Отсроченное по времени развитие печеночной дисфунк-

ции/недостаточности приводит к увеличению тяжести состояния 
пациента, в частности к прогрессированию легочных нарушений.

3. Фармакологическая стабилизация функции печеночных 
клеток кетамином или гептралом позволяет улучшить исход те-
чения тяжелого сепсиса.

Морфометрические изменения структуры печени диагностиро-
вали спустя 24 ч от начала исследования (табл. 2). Они проявились 
достоверным увеличением площади синусоидов и размеров ядер, а 
также статистически значимым изменением через 48 ч эксперимен-
та площади печеночных клеток и размеров жировых капель.

Таким образом, в случае развития перитонита у экспери-
ментальных животных морфологические нарушения легочной 
ткани возникают на 12—24 ч раньше, чем морфологические из-
менения печени.

На втором этапе исследования все пациенты с тяжелым сеп-
сисом (n = 181) были разделены на 2 группы в зависимости от ве-
личины респираторного коэффициента (paO2/FiO2), фиксирован-
ного в 1—5-е сутки от момента поступления в ОРИТ (табл. 3, 4). 
Тяжесть состояния пациентов в группах сравнения была сопо-
ставима. В ходе исследования была получена корреляция между 
уровнем эндогенной интоксикации и количеством ЦЭК (r = 0,6 ± 
0,15), при этом показатель тяжести поражения легких коррелиро-
вал с величиной маркера эндогенной интоксикации (r = 0,8 ± 0,12). 
Увеличение концентрации ТГ в периферической крови явилось 
ответом печени на эндотоксемию, что подтверждается данными 
других исследований [17, 18]. Однако достоверных данных, под-
тверждающих наличие печеночной дисфункции и ишемии печени 
у пациентов изучаемых групп, получено не было. ОР наступления 
летального исхода у больных с тяжелым сепсисом и показателем 
paO2/FiO2 более 300 на 5-е сутки пребывания в ОРИТ был очень 
низок и составил 0,1 (ДИ 68%; 0,3—0,00; p = 0,001).

Другая клиническая группа в исследовании была представле-
на пациентами с тяжелым сепсисом и показателем paO2/FiO2 менее 
300. Оценку показателей также проводили на 1-е и 5-е сутки пре-
бывания больного в условиях ОРИТ (см. табл. 4). Согласно полу-
ченным данным, тяжесть состояния пациентов была значительна 
в обеих группах сравнения, но у больных 2-й группы были досто-
верно тяжелее, чем 1-й группы. ЭД была подтверждена достовер-

Т а б л и ц а  3
Сравнение уровня маркеров ЭД у пациентов с тяжелым 
сепсисом с респираторным коэффициентом более 300 в 1-е и 
5-е сутки госпитализации в ОРИТ

Показатель 1-е сутки
(n = 110; 61%)

5-е сутки
(n = 82; 45%)

APACHE II, баллы 12 ± 0,7 11 ± 0,4
ШПЛ, баллы 1,2 ± 0,06 1,8 ± 0,1*
ЛАЛ-тест, ед/мл 0,9 ± 0,06 1,3 ± 0,1*
ЦЭК, ∙ 104 клеток/мл 16 ± 2,5 24 ± 1,3
ТГ, ммоль/л 7,5 ± 0,4 5,6 ± 0,3*
ЩФ, Е/л 192 ± 24 180 ± 21
АЛТ/ЛДГ 0,15 ± 0,04 0,1 ± 0,05
Летальность 5 (6,1%)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4: * — p < 0,05.

Т а б л и ц а  4
Сравнение уровня маркеров ЭД у пациентов с тяжелым 
сепсисом с респираторным коэффициентом менее 300 в 1-е 
и 5-е сутки госпитализации в ОРИТ

Показатель 1-е сутки
(n = 71; 59%)

5-е сутки
(n = 94; 53%)

APACHE II, баллы 17 ± 0,4 24 ± 0,2*
ШПЛ, баллы 2,5 ± 0,6 3,8 ± 0,4*
ЛАЛ-тест, ед/мл 1,8 ± 0,2 4,7 ± 0,6*
ЦЭК, ∙ 104 клеток/мл 26 ± 2,5 38 ± 1,8*
ТГ, ммоль/л 7,5 ± 0,4 0,3 ± 0,1*
ЩФ, Е/л 180 ± 11,3 340 ± 21
АЛТ/ЛДГ 0,3 ± 0,03 0,8 ± 0,1*
Летальность 12 (17%) 58 (68%)

Т а б л и ц а  5
Клиническая эффективность методов защиты печени (n = 94)

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа
Длительность ИВЛ, сут 11 ± 2,4 13 ± 2,2 25 ± 3,1*, **
Длительность госпита-
лизации в ОРИТ, сут

17 ± 3,8 19 ± 3,1 42 ± 5,8*, **

Летальность 14 (24%) 17 (29%) 27 (47%)
П р и м е ч а н и е. * — p < 0,05 между показателями 1-й и 3-й 

группы; ** — p < 0,05 между показателями 2-й и 3-й группы.
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ПРОФИЛАКТИКА СТРЕСС-ПОВРЕЖДЕНИЙ СЛИЗИСТОЙ ВЕРХНЕГО ОТДЕЛА
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА У БОЛЬНЫХ В РАННЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ

ФГБУ РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского РАМН, Москва

Стресс-повреждения слизистой верхнего отдела желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и желудочно-кишеч-
ные кровотечения (ЖКК) повышают летальность больных в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ). Цель данной работы — оценить эффективность и безопасность применения пантопразола у больных, 
у которых имело место наличие не менее одного фактора риска возникновения стресс-повреждений слизистой 
ЖКТ и ЖКК. Важным в настоящей работе явилось изучение результатов 24-часового контроля за рН внутри 
желудка у больных в 1-е сутки после хирургических вмешательств. Материал и методы. Антисекреторную 
терапию пантопразолом проводили в общей сложности у 40 больных, из которых 38 имели не менее одного 
фактора риска развития стресс-повреждений слизистой ЖКТ. При выявлении факторов риска в послеопера-
ционном периоде назначали пантопразол (контролок) по 80 мг/сут внутривенно болюсно, а затем переходили 
на прием внутрь 40 мг/сут. Критерием эффективности профилактической терапии являлось отсутствие сим-
птомов явного и/или клинически значимого ЖКК, необходимости проведения экстренной ЭГДС и экстренного 
хирургического вмешательства, обусловленных ЖКК. Среди больных с факторами риска выделена подгруппа 
(15 бoльныx): цирроз печени, синдром портальной гипертензии (варикозно-расширенные вены пищевода и же-
лудка), печеночная недостаточность (Child-Pugh А/В), высокая угроза кровотечения. В течение 24 ч послеопе-
рационного периода проводился постоянный мониторинг рН внутри желудка. Результаты. За период наблюде-
ния у всех больных, которым проводилась профилактика стресс-повреждений слизистой ЖКТ, отсутствовала 
необходимость проведения экстренной ЭГДС. Ни у одного больного не потребовалось проведения экстренного 
хирургического вмешательства, обусловленного ЖКК. Летальность в указанной группе больных отсутствова-
ла. Выводы. Применение пантопразола демонстрирует его хорошую эффективность и переносимость.
К л юч е в ы е  с л о в а: послеоперационный период, стресс-повреждения слизистой желудочно-кишечного тракта, желу-

дочно-кишечные кровотечения, ингибиторы протонного насоса, 24-часовой рН-мониторинг внутри 
желудка


