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Актуальность. Сепсис продолжает оставаться одной из ведущих 

причин летальности в медицине критических состояний, несмотря на со-

временные открытия, касающиеся патогенеза этого заболевания и пере-

смотры принципов его лечения. Сегодня сепсис рассматривается как син-

дром системной воспалительной реакции (ССВР) на инвазию микроорга-

низмов. В патогенезе ССВР большое значение придается молекулярным 

медиаторам, в том числе цитокинам, продуктам метаболизма арахидоно-

вой кислоты и активированным формам кислорода [1, 2, 6, 17, 19, 20, 23]. 

Успешное решение этой проблемы стало возможно с появлением новых 

сред с детоксицирующими и антиоксидантными свойствами, к которым 

относятся полионные растворы с добавлением янтарной кислоты, сни-

жающие концентрации лактата, пирувата и цитрата, улучшающие условия 

образования АТФ, увеличивающие потребление кислорода тканями и 
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улучшающие тканевое дыхание, а также принимающие участие в ресинте-

зе ГАМК [1, 2, 11, 14, 15].  

Кроме того, в условиях вторичного иммунодефицита при сепсисе, 

наиболее актуальным, с позиции современных взглядов, учитывая устой-

чивость большинства микроорганизмов к антибактериальным химиопре-

паратам, является использование индукторов синтеза интерферонов, обла-

дающих противовоспалительным, репаративным, мембранстабилизирую-

щим и антиоксидантным эффектом [9, 13, 17, 20, 25]. 

Материал и методы исследования. Настоящая работа основана на 

клинических исследованиях, проведенных у 181 пациента в возрасте от 18 

до 84 лет. Из них 84 человека – основная группа, получавшая оптимизиро-

ванное лечение, сочетающее традиционную терапию с применением пре-

паратов янтарной кислоты и циклофероном. В качестве контроля исполь-

зовалась группа из 97 рандомизированных по возрасту, полу и патологии 

больных.  

Основной нозологией в группах являлась патология панкреатобилли-

арной зоны. Более чем у половины пациентов (n=147) имел место абдоми-

нальный сепсис различного генеза. В 19 случаях септическое состояние 

развилось вследствие деструктивного панкреатита и в 15 случаях гангрены 

нижних конечностей, инфицированного ножевого ранения, обширных 

флегмон, отогенного менингита, ожоговой болезни. 

Лечение в обеих группах проводилась согласно рекомендациям РАС-

ХИ 2004 года [19], дополнительно в основной группе с антиоксидантной и 

энергопротекторной целью применялись: реамберин в дозировке 400-800 

мл/сутки или цитофлавин по 10 мл на 200 мл 5% глюкозы в течение 5-10 

суток. С иммунокорригирующей, противовоспалительной и репаративной 

целью применялся циклоферон в виде 12,5% раствора по 2,0 мл. Вводился 

внутривенно один раз в сутки по схеме: на 1, 2, 4, 6, 8, 11, 14, 17, 23, 26, 28 

день. 
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Сравнительная оценка изменений гомеостаза проводилась по колеба-

ниям индекса оксигенации и уровня лактата, молекул средней массы 

(МСМ), диеновых коньюгат (ДК) и малонового диальдегида (МДА) в кро-

ви септических больных в сравнении с уровнем летальности и сроками 

пребывания больных в стационаре.  

Статистический анализ производили вычислением медианы (Ме) и 

перцентиля (Р25, Р75), а для оценки достоверности различий использовали 

критерии Z и Крускала-Уоллиса [7]. 

Результаты и их обсуждение. Больные основной и контрольной 

групп различались по клиническому течению основного патологического 

процесса, т.к. под действием оптимизированной терапии у пациентов ос-

новной группы значительно быстрее восстанавливались клинические и 

биохимические показатели, маркерами которых служили, в нашем иссле-

довании: индекс оксигенации, уровень лактата крови, молекулы среднего 

молекулярного веса (МСМ), диеновые коньюгаты (ДК) и малоновый ди-

альдегид (МДА).  

Оптимизация терапии критических состояний при сепсисе невозмож-

на без динамического определения и коррекции газового гомеостаза.  

Интегральный индекс оксигенации определялся отношением Ра02/Fi02 

с первых минут поступления больных в ОРИТ, и на этапе поступления в 

группах сравнения был практически одинаковым (рис.1). 
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Рисунок 1 - Колебания изменений уровня индекса оксигенации у септиче-

ских больных (↓ – p< 0,05) 
 

Однако, уже на 4-е сутки наблюдения, в период разгара «цитокиновой 

бури», когда включались механизмы защиты оптимизированной терапии, 

повышающей углеводный обмен и окислительное фосфорилирование, ин-

декс оксигенации у пациентов опытной группы достоверно превышал по-

казатели в контрольной и эта динамика сохранялась и на последующих 

двух этапах, соответственно: 264(231,5/315) ед. на 4-е сутки, 

306,6(288,33/330) ед. на 10-е сутки и 310(293/330) ед. на 16-е сутки в ос-

новной группе; 240(172/290,84) ед. на 4-е, 240(193,285/296,9) ед. на 10-е и 

248(215,75/300,83) ед. на 16-е сутки в контрольной группе (р<0,05). На 28-е 

сутки наблюдения в период выписки больных из стационара или перевода 

из ОРИТ, показатели индекса оксигенации в обеих группах выравнива-

лись.  

Аналогичную картину мы наблюдали и в динамике колебаний уровня 

лактата крови. Если на первом этапе, при поступлении больных в стацио-

нар, показатели были практически одинаковыми, то на последующих эта-

пах уровень лактата в крови пациентов из основной группы снижался бы-

стрее.  
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Янтарная кислота, ускоряя оборот дикарбоновой части цикла трикар-

боновых кислот (ЦТК), снижает концентрацию лактата, который накапли-

вается в клетках во время гипоксии, увеличивает потребление кислорода 

тканями и улучшает тканевое дыхание за счет усиления транспорта элек-

тронов в митохондриях [1, 2, 17], кроме того, циклоферон, оказывая про-

тивовоспалительное действие, положительно влияет на процессы перекис-

ного окисления липидов, а также улучшает тканевое дыхание у септиче-

ских больных [3, 4, 6, 9].  

 
Рисунок 2. Динамическое колебание уровня лактата крови (↓ – p< 

0,05) 
В основной группе на 4-е сутки наблюдения уровень лактата в веноз-

ной крови имел стойкую тенденцию к снижению и соответствовал 

2,2(1,9/3,5) ммоль/л, а в контрольной группе снижение этого показателя 

проходило медленнее, достигнув уровня 2,45(2,025/3,9) ммоль/л., что со-

относилось с показателями летальности в этот период наблюдения. Досто-

верное положительное влияние оптимизированного лечения мы наблюда-

ли и на последующих этапах, где в основной группе лактат венозной крови 

снижался на 10-е сутки – 1,6(1,1/2) ммоль/л и на 16-е сутки – 1,5(1/1,8) 

ммоль/л, а в контрольной группе на 10-е сутки – 2,7(2/3) ммоль/л и на 16-е 

сутки – 2(1,6/2,8) ммоль/л (р< 0,05). На 28-е сутки уровень лактата в срав-

ниваемых группах практически выравнивался (рис.2). 

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00

3,50

1 4 10 16 28

сутки

ммол/л

основная
контроль



 6

Другим критерием, позволяющим в динамике оценить состояние тка-

невого дыхания, является метод определения среднемолекулярных олиго-

пептидов и перекисного окисления липидов.  

При различных критических состояниях в плазме крови повышается 

концентрация молекул средней массы (МСМ), охватывающих диапазон с 

молекулярной массой 300-5000 Да, которые представляют собой продукты 

распада белков и их комплексов, играют роль эндотоксинов. МСМ, нару-

шая физико-химические свойства клеточных мембран, делают их более 

доступными для разного рода повреждающих воздействий, включая про-

цессы перекисного окисления липидов (ПОЛ) [16, 22, 27]. 

Все больные при поступлении имели крайне высокие значения МСМ, 

практически в два раза превышающие нормальные показатели, что свиде-

тельствовало о тяжелой тканевой гипоксии и эндотоксикозе у пациентов 

обеих групп. В то же время на 4-е сутки наблюдения, картина существенно 

отличалась. 

Отмечался рост МСМ в обеих группах, и это соответствовало клини-

ческой картине, свидетельствующей о кризисе органов естественной де-

токсикации [5, 8, 26], однако, в основной группе рост значений МСМ был 

достоверно ниже и это соотношение сохранялось до конца наблюдения 

(р<0,05). 
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Таблица 1 - Динамическая оценка колебаний маркеров эндогенной инток-
сикации и перекисного окисления липидов 

сутки МСМ (абс.ед.) 
 Ме (Р25/Р75) 

МДА (нМ/л) 
 Ме (Р25/Р75) 

ДК (мэкв/мг)  
 Ме (Р25/Р75) 

ГРУППА ОСНОВНАЯ 
1 390 (345/412) 1,9 (1,75/2,2) 0,98 (0,6/1,55) 
4 415 (280/657)* 4,13 (2,28/4,74)* 0,95 (0,85/1,4) 
10 235 (230/240)* 1,71 (1,65/2,76)* 0,56 (0,45/1,69)* 
16 235 (230/245)* 1,66 (1,65/2,76)* 0,52 (0,45/1,74)* 
28 228 (222,25/259,75) 1,4 (1,25/1,55) 0,52 (0,48/0,73) 

ГРУППА КОНТРОЛЬНАЯ 
1 370 (290/450) 2,13 (1,8/2,4) 0,95 (0,78/1,48) 
4 450 (250/562) 4,62 (2,7/5,25) 0,99 (0,92/2,7) 
10 290 (260/667) 2,62 (2,38/4,84) 1,16 (0,74/2,66) 
16 345 (283,75/462,5) 2,58 (1,72/3,63) 0,90 (0,60/2,25) 
28 235 (220/250) 1,55 (1,4/1,9) 0,65 (0,43/1,83) 

* - p< 0,05 между группами сравнения 
 

Оценивая тканевое дыхание, посредством сравнения колебаний уров-

ня первичных продуктов пероксидации – диеновых конъюгат (ДК), значе-

ния которых исходно были повышены более чем в два раза, мало отлича-

лись в обеих группах. На 10-е и 16-е сутки наблюдения антиоксидантная 

защита (АОЗ) в основной группе была эффективнее, и уровень ДК в кон-

трольной группе достоверно превышал аналогичный показатель в основ-

ной группе (р<0,05), на 28-е сутки наблюдения тенденция сохранялась, и 

это соответствует приводимым литературным данным [5, 21]. 

Вторичный продукт пероксидации – малоновый диальдегид (МДА), 

исходно имевший практически одинаковые значения в группах сравнения, 

начиная с 4-х суток наблюдения, значительно рос, однако в основной 

группе достоверно медленнее и эта тенденция сохранялась до 16-х суток 

наблюдения, подтверждая преобладание АОЗ в основной группе (р<0,05). 

К концу исследования значения МДА в обеих группах восстанавливались 

до нормальных значений (табл.1). Сравнивая летальность в группах на-

блюдения, мы отмечаем, что имелась тенденция к ее снижению в основной 

группе.  
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Таблица 2 - Летальность на этапах наблюдения 
 

Сутки на-
блюдения 

1 1-4 4-10 10-16 16-28 общая 

Основная 
группа 

0% 7.1% 8.3% 4.7% 5,9% 26.1% 

Контрольная 
группа 

0% 10.3% 12.3% 4.1% 2% 28.8% 

Из приведенной таблицы видно, что самая высокая летальность отме-

чалась с первых по 10-е сутки среди больных контрольной группы, где не 

применялась предложенная нами схема оптимизации традиционного лече-

ния сепсиса, и это соответствует приведенным выше колебаниям биохи-

мических показателей (табл.2). 

Кроме того, летальность соотносится со сроками пребывания больных 

в стационаре, и если в основной клинической группе средняя продолжи-

тельность лечения одного больного в стационаре составила 17,1 суток, то в 

контрольной она удлинялась до 19,5 суток.  

Прослеживается зависимость между колебаниями лабораторных пока-

зателей и сроками выписки больных из стационара. 

 
Таблица 3 - Сроки выписки больных из стационара 

 
Сутки  1 4-10 10-16 16-28 28 и 

более 
всего 

Основная 
группа 

0 16(19%)* 30(35.7%) 10(11.9%)* 6(7.1%) 62(73.8%) 

Контрольная 
группа 

0 8(8.2%) 28(28.8%) 24(24.7%) 9(9.2%) 69(71.1%) 

* - p< 0,05 
 

Из представленной выше таблицы становится очевидным, что с 4-х по 

16-е сутки наблюдения в основной группе выписано больных в 2 раза 

больше, чем в контрольной. Обратную картину мы наблюдали с 16-го по 

28-е сутки наблюдения, когда количество больных, выписанных из ста-

ционара в контрольной группе, вдвое превышало количество больных вы-
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писанных из основной группы, и это соответствует предыдущим лабора-

торным данным, показателям уровня летальности и срокам пребывания 

больных в стационаре, а также указывает на достоверно положительную 

роль оптимизированной терапии в лечении больных клинической основ-

ной группы (табл.3). 

Таким образом, можно заключить, что изменения лабораторных пока-

зателей объективно указывают на наличие достоверных отличий у пациен-

тов из сравниваемых групп. Оптимизированная терапия, применяемая в 

лечении больных из основной группы, положительно влияет на тканевое 

дыхание и снижает уровень эндотоксикоза, стимулирует противовоспали-

тельные и репаративные процессы в условиях гипоксии у септических 

больных, что значительно повышает качество лечения, сокращает сроки 

пребывания больных в стационаре и снижает уровень летальности. 
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