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Проведено проспективное рандомизированное исследование, в которое включено 60 пациентов с тяжё-
лой черепно-мозговой травмой, разделённых на две группы. В группе исследования (n = 30) применили 
методику дистанционного ишемического прекондиционирования, часто применяемую в плановой хирур-
гической практике, которая позволила статистически значимо снизить время выхода из комы, длитель-
ность госпитализации в отделении реанимации и интенсивной терапии, увеличить показатель 28-дневной 
выживаемости.
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The abstract describes the prospective randomized study which included 60 patients with severe traumatic 
brain injuries divided into two groups. In the group under the study (n = 30) the distant ischemic preconditioning 
has been applied which is commonly used for planned surgeries and it allowed achieving statically significant 
decrease in the time of coming out from coma, the duration of stay in the intensive care ward and increase the rate 
of 28 day survival.
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Проведение интенсивной терапии у  пациен-
тов с тяжёлой черепно-мозговой травмой (ЧМТ) – 
одна из наиболее сложных проблем для отделений 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), осо-
бенно поливалентных, не  специализированных 
по  нейротравме. Актуальность этой проблемы 
заключается ещё в том, что таких пациентов до-
статочно много. Согласно данным Американской 
ассоциации врачей по ЧМТ, более 1 млн человек 
ежегодно госпитализируют с ЧМТ, около 50 тыс. 
умирают, а 80 тыс. остаются инвалидами. В России 
нет единой статистики ЧМТ, но, по мнению экспер-
тов, наша страна не уступает по этим показателям 
западным странам [1].

Общим знаменателем патологического процес-
са у пациентов с ЧМТ является ишемия головного 
мозга, которая развивается не в самый момент трав-
мы, а отсроченно на часы и сутки. Положительный 
эффект интенсивной терапии достигается, если эти 
нарушения предотвращаются, а больной хорошо 
отвечает на лечение. В результате удаётся снизить 
показатель летальности [9]. Однако на практике 
даже чёткое выполнение имеющихся на сегодня 

рекомендаций по лечению ЧМТ не всегда приво-
дит к успеху. Более того, согласно мнению Е. Бабаян 
и др. (2005), вопреки многообещающим теорети-
ческим и экспериментальным данным не удаётся 
внедрить в практику ни универсальных препаратов, 
ни методов, которые можно было бы считать экс-
клюзивными в решении проблемы церебральной 
ишемии [1]. Одним из относительно новых направ-
лений защиты головного мозга от ишемии являет-
ся прекондиционирование, под которым понимают 
создание короткого периода ишемии, позволяющего 
активировать механизмы (клеточные, субклеточ-
ные, генетические), которые обеспечивают защиту 
от более длительной и тяжёлой ишемии [11]. Пре-
кондиционирование можно осуществить фармако-
логическими препаратами (изофлуран, севофлуран, 
ксенон, эритромицин, эритропоэтин) и/или непо-
средственно кратковременным пережатием сонной 
либо среднемозговой артерии [5]. Однако менее ин-
вазивным и более безопасным является дистанци-
онное ишемическое прекондиционирование, когда 
создаётся кратковременно ишемия мышц верхних 
или нижних конечностей, которая благодаря пере-
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крестным (триггерным) механизмам увеличивает 
толерантность к ишемии других органов [5].

Цель исследования – изучить эффективность 
применения методики дистанционного преконди-
ционирования у пациентов с тяжёлой ЧМТ.

Материалы и методы

Проведено проспективное, рандомизирован-
ное, клиническое исследование, в которое вклю-
чено 60 пациентов с  изолированной тяжёлой 
ЧМТ (тяжёлый ушиб головного мозга в сочета-
нии с внутричерепными гематомами различной 
локализации), госпитализированных в ОРИТ Го-
родской клинической больницы с января 2010 г. 
по декабрь 2014 г.

Критерии включения в исследование: 1) возраст 
пациента старше 18 лет; 2) изолированная ЧМТ; 
3) оценка по шкале комы Глазго не более 6 баллов; 
4) продолжительность госпитализации в ОРИТ бо-
лее 24 ч; 5) оперативное нейрохирургическое вме-
шательство; 6) отсутствие в анамнезе у пациента 
сахарного диабета.

Для включения в исследование было необходи-
мо наличие всех критериев, и, наоборот, критерием 
исключения было несоответствие хотя бы одному 
критерию включения. Из исследования исключено 
23% (18/78) больных, у которых при дальнейшем 
исследовании диагностированы другие виды трав-
мы (скелетные, тупые травмы живота), а также са-
харный диабет. Таким образом, в исследование было 
включено 60 пациентов.

Все пациенты госпитализированы в ОРИТ после 
нейрохирургических операций (удаления различ-
ных по локализации гематом). Объём интенсивной 
терапии у всех пациентов был сопоставим и вклю-
чал проведение искусственной вентиляции лёгких 
(ИВЛ) (дыхательный объём 6–8 мл/кг массы тела, 
положительное давление в конце выдоха 5–10 мм 
вод. ст.), защиту головного мозга пропофолом, со-
гласно протоколу AANS (2007) [6] в начальной дозе 
2 мг/кг и поддерживающей 3 мг ∙ кг-1 ∙ ч-1 [4] в сочета-
нии с наркотическими анальгетиками, инфузионную 
терапию кристаллоидами до 1,5 л/м2 поверхности 
тела больного, раннее энтеральное питание.

Методом случайных чисел все пациенты ран-
домизированы на  две группы: 1-я группа  – 30 
пациентов, которым интенсивная терапия была 
дополнена в первый час госпитализации в ОРИТ 
проведением дистанционного ишемического пре-
кондиционирования, заключающегося в наложе-
нии манжетки для неинвазивного измерения ар-
териального давления, раздутой до 200 мм рт. ст. 
в течение 5 мин, на правую верхнюю конечность 
[12]; 2-я группа  – 30 больных, которые получа-
ли интенсивную терапию в стандартном объёме. 
Оценку тяжести состояния проводили по шкале 
APACHE II [8], органных нарушений – по шкале 

MODS [10], а коморбидного состояния – по шкале 
Charlson [7].

За маркёры повреждения головного мозга приня-
ты лактат ликвора, белок S100β и нейроспецифиче-
ская енолаза (NSЕ). Лактат ликвора определяли с по-
мощью анализатора ABL Radiometr 800 Flex (норма 
1,1–2,4 ммоль/л). Концентрацию S100β белка (норма 
до 0,1 мкг/л) измеряли электролюмиметрическим 
методом с помощью реактивов фирмы Roche. Опре-
деление содержания нейрон-специфической енолазы 
в сыворотке крови проводили с помощью Human 
Neuron Specific Enolase ELISA Kit (Alpha diagnostic, 
USA) (норма 0–17,0 нг/мл). Все изучаемые показа-
тели фиксировали на 1, 3, 7, 14 и 28-е сут.

Клиническую эффективность проводимой ин-
тенсивной терапии оценивали временем выхода 
из комы, длительностью ИВЛ, продолжительностью 
госпитализации в ОРИТ, показателем госпитальной 
летальности и 28-дневной выживаемости.

Нулевая гипотеза.� Методика дистанционного 
ишемического прекондиционирования не влияет 
на исход и течение тяжёлой ЧМТ.

Статистические методы.� Полученные данные 
из историй болезни заносили в электронную таблицу 
формата Excel (2007). Для анализа данных использо-
вали программу Atte Stat. Все количественные пока-
затели оценивали на нормальность их распределения 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Все нормаль-
но распределённые количественные показатели про-
верены согласно правилу Томсона, непараметричес
кие показатели – правилу отклонения от медианы 
более чем на полуторный межквартильный интер-
вал. Параметрические данные представлены в виде 
среднего значения (М) и ошибки средней (m). Срав-
нительный анализ параметрических данных между 
группами сравнения проводили с помощью критерия 
Уэлча, а непараметрических данных – Манна – Уит-
ни. Качественные признаки сравнивали с использо-
ванием критерия χ2. Показатель 28-дневной выжи-
ваемости оценивали с помощью построения кривой 
Каплана – Майера [3].

Результаты и обсуждение

Характеристика пациентов изучаемых групп 
на момент госпитализации в ОРИТ представлена 
в табл. 1. Согласно полученным данным, пациен-
ты групп сравнения были сопоставимы по возра-
сту и коморбидному состоянию (оценка по шкале 
Charlson). Среди всех больных в  обеих группах 
доминировали мужчины. Кроме того, не получено 
отличий в группах сравнения по тяжести состояния 
и глубине комы. Статистически значимо не отлича-
лись и значения показателей повреждения головно-
го мозга (лактат ликвора, S100β, NSE).

В период 1–3 сут госпитализации в ОРИТ изу-
чаемые показатели также были сопоставимы у боль-
ных исследуемых групп.
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Определённая динамика в состоянии пациентов, 
включённых в исследование, и оцениваемых пока-
зателей зафиксирована в период 4–7 сут (табл. 2). 
На фоне продолжающейся ИВЛ и защиты головно-
го мозга отмечено статистически значимое умень-
шение глубины комы (в период короткого по вре-
мени прекращения введения пропофола), а также 

статистически значимое уменьшение уровня всех 
изучаемых маркёров повреждения головного мозга 
в 1-й группе пациентов в сравнении с аналогичны-
ми показателями во 2-й группе. Однако показатель 
летальности в группах сравнения был сопоставим.

В последующий период наблюдения (8–14 сут 
от  момента госпитализации в  ОРИТ) (табл.  3) 

Таблица 1
Характеристика обследованных пациентов (n = 60)

Показатели 1-я группа
(n = 30)

2-я группа
(n = 30) p

Возраст, лет (Ме; Q1; Q2) 44 (36; 42) 47 (39; 45) 0,08
Мужчины, n (%) 19; 64 20; 66 0,15
Шкала Charlson, баллы (M ± m) 2,8 ± 0,3 2,60 ± 0,17 0,17
Шкала Глазго, баллы (Ме; Q1; Q2) 6 (3,8; 5,0) 7 (3,0; 5,0) 0,2
APACHE II, баллы (Ме; Q1; Q2) 17 (13; 15) 19 (15; 17) 0,1
MODS, баллы (Ме; Q1; Q2) 8 (4; 6) 6 (3; 5) 0,055
Лактат ликвора, ммоль/л (Ме; Q1; Q2) 4,5 (3,8; 4,3) 4,8 (3,5; 4,6) 0,075
S100β, мкг/л (Ме; Q1; Q2) 0,06 (0,025; 0,04) 0,04 (0,02; 0,035) 0,08
NSE, нг/мл (Ме; Q1; Q2) 23 (8; 20) 21 (7; 19) 0,07

Примечание: здесь и в табл. 2–4 Ме – медиана; Q1, Q2 – соответственно 25% и 75% квартили; NSE – нейроспецифическая енолаза.

Таблица 2
Динамика показателей у пациентов с тяжёлой черепно-мозговой травмой на 4–7-е сут  

от момента госпитализации в ОРИТ (n = 60)

Показатели 1-я группа
(n = 30)

2-я группа
(n = 30) p

Шкала Глазго, баллы (Ме; Q1; Q2) 10 (6; 8) 7 (3; 5) 0,048
MODS, баллы (Ме; Q1; Q2) 6 (2; 5) 6 (3; 4) 0,1
Лактат ликвора, ммоль/л (Ме; Q1; Q2) 2,8 (1,6; 2,2) 3,9 (2,1; 3,6) 0,04
S100β, мкг/л (Ме; Q1; Q2) 0,21 (0,1; 0,18) 0,36 (0,2; 0,31) 0,025

NSE, нг/мл (Ме; Q1; Q2) 19 (10; 17) 36 (20; 33) 0,03

ИВЛ, % 100 100 –
Защита головного мозга, % 100 100 –
Показатель летальности, n (%) 3; 10 5; 16 0,065

Таблица 3
Динамика показателей у пациентов с тяжёлой черепно-мозговой травмой на 8–14-е сут от момента 

госпитализации в ОРИТ (n = 52)

Показатели 1-я группа
(n = 27)

2-я группа
(n = 25) p

Шкала Глазго, баллы (Ме; Q1; Q2) 12 (8; 10) 8 (5; 7) 0,045
MODS, баллы (Ме; Q1; Q2) 2 (0,5; 1) 4 (2; 3) 0,035
Лактат ликвора, ммоль/л (Ме; Q1; Q2) 2,2 (1,1; 1,8) 2,8 (1,8; 2,4) 0,04
S100β, мкг/л (Ме; Q1; Q2) 0,12 (0,06; 0,08) 0,14 (0,06; 0,08) 0,075
NSE, нг/мл (Ме; Q1; Q2) 17 (8; 15) 28 (12; 26) 0,03
ИВЛ, n (%) 12; 44 23; 92 0,025
Защита головного мозга, n (%) 12; 44 17; 68 0,03
Показатель летальности, n (%) 4; 15 6; 24 0,047
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у 56% (n = 15) пациентов 1-й группы восстановился 
достаточный уровень сознания, который позволил 
отменить защиту головного мозга и восстановить 
самостоятельное дыхание. Положительная дина-
мика со  стороны центральной нервной системы 
коррелировала со статистически значимым умень-
шением уровня маркёров повреждения головного 
мозга (лактат ликвора и NSE), однако достоверных 
отличий уровня S100β белка в группах сравнения 
не получено. К концу 14-х сут наблюдения показа-
тель летальности был статистически значимо выше 
у больных 2-й группы.

Окончательный в исследовании период наблю-
дения (15–28  сут) оказался довольно сложным 
в оценке результатов (табл. 4). Оценка по шкале 
комы Глазго была сопоставима в группах исследо-
вания, хотя концентрация маркёров повреждения 
головного мозга, таких как лактат ликвора и NSE, 
статистически значимо была ниже у пациентов 1-й 
группы на фоне абсолютного отсутствия динамики 
со стороны уровня S100β белка. Пострадавшим вы-
шеназванной группы также статистически значимо 

меньше продолжались защита головного мозга и ре-
спираторная поддержка. Неудивительным был факт 
увеличения оценки по шкале MODS, который объ-
яснялся присоединением ряда экстракраниальных 
осложнений, в частности поздних нозокомиальных 
пневмоний. Показатель летальности в группах срав-
нения в этот период наблюдения был сопоставим.

Изучение динамики уровня лактата ликвора 
(рис. 1) и NSE (рис. 2) у пациентов групп сравнения 
показало, что применение метода дистанционного 
прекондиционирования привело к статистически 
значимому снижению концентраций в крови выше-
названных маркёров повреждения головного мозга. 
Эти изменение проявились и клиническим эффек-
том. Пациенты, которым проводили дистанционное 
прекондиционирование (1-я группа), статистически 
значимо быстрее вышли из комы, меньше был срок 
проведения ИВЛ, у них был короче период нахож-
дения в ОРИТ и на 10% ниже показатель леталь-
ности, чем у больных, получивших стандартный 
объём интенсивной терапии (табл. 5). Показатель 
28-дневной выживаемости был выше у пациентов, 

Таблица 4
Динамика показателей у пациентов с тяжёлой черепно-мозговой травмой на 15–28-е сут  

от момента госпитализации в ОРИТ (n = 42)

Показатели 1-я группа
(n = 23)

2-я группа
(n = 19) p

Шкала Глазго, баллы (Ме; Q1; Q2) 12 (8; 10) 12 (7; 11) 0,2

MODS, баллы (Ме; Q1; Q2) 4 (2; 3) 4 (2; 3) –

Лактат ликвора, ммоль/л (Ме; Q1; Q2) 1,2 (0,7; 1,0) 2,4 (1,7; 2,2) 0,037

S100β, мкг/л (Ме; Q1; Q2) 0,12 (0,06; 0,08) 0,14 (0,06; 0,08) 0,075

NSE, нг/мл (Ме; Q1; Q2) 15 (6; 13) 21 (10; 19) 0,036

ИВЛ, n (%) 9; 39 11; 57 0,048

Защита головного мозга, (n) % 4; 17 7; 37 0,04

Показатель летальности, (n) % 6; 26 5; 26 0,3

Рис. 1. Динамика уровня лактата ликвора у пациентов 
с тяжёлой черепно-мозговой травмой в группах срав
нения

Рис. 2. Динамика уровня нейроспецифической енолазы 
(NSE) у пациентов с тяжёлой черепно-мозговой травмой 
в группах сравнения
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которым применена методика дистанционного ише-
мического прекондиционирования (рис. 3).

По  мнению В.  В.  Лихванцева, В.  В.  Мороз, 
О. А. Гребенникова и др. (2011), с открытием ише-
мического прекондиционирования возможен опреде-
лённый прорыв в анестезиологии и реаниматологии, 
связанный с решением вопросов органопротекции [2]. 
Количество клинических исследований по этой про-
блеме значительно уступает количеству эксперимен-
тальных работ. Полученный в данном исследовании 
результат нельзя трактовать однозначно, слишком 
много различных причин обусловливают исход тяжё-
лой ЧМТ (время проведения интенсивной терапии, 
оперативного вмешательства, наличие экстракрани-
альной патологии). Мы постарались получить одно-
родные группы сравнения, чтобы изучить эффект 
прекондиционирования, однако выборка была не-
велика, а также не учтён период от момента травмы 

до начала интенсивной терапии. Кроме того, и само 
прекондиционирование проводили однократно, что 
в совокупности можно отнести к ограничениям дан-
ного исследования. Поэтому мы позволили только 
лишь предварительные выводы.

Выводы

1.  Применение методики ишемического дис-
танционного прекондиционирования в  дебюте 
интенсивной терапии тяжёлой ЧМТ приводит 
к статистически значимому уменьшению уровня 
маркёров повреждения головного мозга (лактат 
ликвора и нейроспецифическая енолаза), практи-
чески не влияя на динамику уровня S100β белка.

2.  Применение данной методики позволило 
статистически значимо улучшить клинические по-
казатели: время выхода из комы, длительность ИВЛ, 
госпитализации в ОРИТ и увеличить показатель 
28-дневной выживаемости.
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Рис. 3. Кривая выживаемости Каплана – Майера 
у пациентов с тяжёлой черепно-мозговой травмой

Таблица 5
Клинические показатели, характеризующие течение и исход тяжёлой черепно-мозговой травмы (n = 60)

Показатели 1-я группа
(n = 30)

2-я групп
(n = 30) p

Среднее время выхода из комы, сут 7 (4; 6) 16 (7; 14) 0,035
Длительность ИВЛ, сут 11 (6; 9) 20 (9; 18) 0,025
Длительность пребывания в ОРИТ, сут 14 (8;12) 26 (11; 24) 0,035
Длительность госпитализации, сут 36 (16;32) 38 (22; 36) 0,07
Летальность, n (%) 13; 43 16; 53 0,052

Примечание: все показатели представлены в виде Ме – медиана; Q1, Q – соответственно 25% и 75% квартили.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ 
МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ ПОСТ-ЭРХПГ-ПАНКРЕАТИТА

М. И. Туровец1,2, Е. Н. Зюбина1,2

COMPARATIVE ANALYSIS OF VARIOUS TECHNIQUES 
FOR PREVENTION OF THE POST-ERCP PANCREATITIS

M. I. Turovets1,2, E. N. Zyubina1,2

1ФУВГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Волгоград
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г. Волгоград
1Volgograd State Medical University, Volgograd, RF
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Цель: оптимизация применения методов профилактики острого послеоперационного панкреатита 
при эндоскопических транспапиллярных вмешательствах (ЭТПВ).

Материалы и методы. Проведено параллельное, неослеплённое, рандомизированное исследование. 
В 1-ю группу включили больных (n = 98), у которых во время выполнения ЭТПВ применяли грудную 
эпидуральную анальгезию, во 2-ю группу – пациентов (n = 97), у которых использовали наркотический 
анальгетик (внутримышечно) и индометацин (per rectum).

Результаты. Показано, что у больных 1-й группы острый панкреатит был диагностирован статистически 
значимо реже, чем у пациентов 2-й группы (ОШ 0,22 [95%-ный ДИ, 0,06–0,83]). Если в 1-й группе острый 
панкреатит верифицирован у 3,1% (3/98) пациентов, то во 2-й группе – у 12,4% (12/97) больных.

При  применении грудной эпидуральной анальгезии у  больных с  высоким риском развития 
пост-ЭРХПГ-панкреатита его частота снизилась с 23,3% (10/43) до 4,3% (2/46) наблюдений (ОШ 0,15 
[95%-ный ДИ, 0,03–0,75]).
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