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Резюме
В последнее десятилетие значительно увеличился интерес к легочному повреждению, обус
ловленному искусственной вентиляцией легких. В результат е клинических исследований 
было установлено, что цитокины, эндотоксины, бактерии, при проведении ИВЛ, проникая в 
системную циркуляцию , запускают вент илят ор — ассоциированное системное воспаление 
(Ventilator-Associated System ic Inflam m ation — VASI) и могут  приводить к прогрессирова
нию ПОН. Целью нашего исследования являет ся изучение влияния «протективной» и т ра
диционной ИВЛ на маркеры системного воспаления и лабораторные параметры, характ е
ризующие гипоксические и метаболические изменения у больных с СВР. Д ля этого было 
проведено проспективно-ретроспективное исследование 34 пациентов с СВР без признаков 
ОЛП, которым проводили «прот ект ивную » и т радиционную  ИВЛ.
Проводилась динамическая оценка сывороточных уровней — ИЛ-6, -8, фактора некроза опу
холи, С-реактивного белка, кортизола, общего белка, альбумина, глюкозы, мочевины, креати- 
нина,лактата. Было установлено, что исходно высокая концент рация ИЛ-8 может быть 
показателем риска летального исхода. Наиболее информативными показателями, от ра
жающими влияние режимов ИВЛ на состояние пациентов являю т ся уровни общего белка и 
креатинина. Для выбора оптимального режима ИВЛ имеет смысл оценивать не разницу  
по уровням маркеров СВР, а и х  динамику внут ри группы.
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Введение
В последние годы значительно увеличил

ся интерес к легочному повреждению, которое 
может вызвать искусственная вентиляция лег
ких (ИВЛ) [1, 2]. И зучение повреждающего 
влияния ИВЛ на легкие в течение многих лет 
проводилось на животных, при этом изучались 
различные повреждающие факторы  ИВЛ — 
давление, объем, уровень положительного дав
ления конца выдоха, частота дыхания, напря
жение кислорода [3, 4, 5].

Обобщение результатов исследований на 
ж ивотны х позволило вы д ели ть  терм ин — 
вен ти лятор -и н дуц и рован н ое  п овреж д ен и е 
легких (Ventila tor-Induced Lung In ju ry-V IL I).
Это понятие в последние годы получило 
расш иренное трактование и теперь объеди
н яет  совокуп н ость  н еи н ф ек ц и о н н ы х  п о-
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вреждений дыхательной системы в ходе про
ведения ИВЛ [6 ].

Основными осложнениями ИВЛ, объединя
емыми в настоящее время в понятие вентиля- 
тор-ассоциированное повреж дение легких, 
являю тся: волю м отравма, ател ек то тр авм а, 
биотравма, баротравма [7].

В результате клинических исследований 
было установлено, что цитокины, эндотокси
ны, бактерии, при проведении ИВЛ, проникая 
в системную циркуляцию, запускают вентиля
тор — ассоциированное системное воспаление 
(Ventilator-Associated Systemic Inflammation — 
VASI) и могут приводить к прогрессированию 
полиорганной недостаточности [1, 2]. Следова
тельно, ИВЛ может потенцировать механизмы 
системной воспалительной реакции, вызванной 
основным заболеванием.

В экспериментах на животных было по
казано, что при использовании агрессивной 
вентиляции ухудш ается течение сущ ествую
щего ранее воспаления легкого, при этом уве
личиваются уровни альвеолярных и систем-



ных про- и антивоспалительных цитокинов [5, 
8 , 9], наблю далось увеличение накопления 
нейтройфилов в легких и хемилюминесценции 
как маркера продукции токсичного радикала 
кислорода [3], а такж е увеличение уровней 
медиаторов воспаления (IL -1, IL -6 , IL -8 , TNF- 
а), мякрофагов в бронхо-альвеолярной лаваж - 
ной жидкости (БАЛЖ ) и системном кровото
ке [5, 8 ].

В большом количестве исследований [1 ,6 , 
8 , 10, 11], посвященных изучению уровня ме
диаторов воспаления в зависимости от вида 
вентиляционной стратегии при остром легоч
ном повреждении (ОЛП) показано, что приме
нение «протективной» ИВЛ (ды хательны й 
объем 5-7 м л/кг массы тела) приводит к мень
шему увеличению цитокинов в плазме крови и 
значительному снижению летальности по срав
нению с контрольной группой (дыхательный 
объем 10-15 мл/кг).

Дискутируется вопрос о возможности дей
ствия ИВЛ как независимого повреждающего 
легкие ф актора, в том числе на легкое без 
предшествующего повреждения [12, 13].

В связи с указанным выше, представляет
ся актуальной разработка доступных в клини
ческой практике объективных критериев оцен
ки степ ен и  в л и я н и я  И ВЛ на со сто ян и е 
пациентов.

Более определенно говорить о влиянии 
режимов ИВЛ на состояние легких пациентов 
при системной воспалительной реакции (СВР) 
можно было бы при проведении одновремен
ного исследования уровней цитокинов в брон
хо-альвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ) 
и системном кровотоке. Однако инвазивная 
процедура бронхо-альвеолярного лаваж а у па
циентов сама по себе может быть причиной 
выделения цитокинов в кровоток. Кроме того, 
всегда сложна интерпретация результатов ис
следования концентрации веществ в БАЛЖ , 
поскольку остается неустановленным насколь
ко ж идкость ды хательны х путей и альвеол 
разбавлена лаважным раствором.

Для практического использования показа
тели периферической крови являю тся более 
доступными. Вместе с тем анализу клинико- 
диагностической информативности лаборатор
ных показателей крови у пациентов с СВР без 
ОЛП с разными вентиляционными стратегия
ми, до настоящего времени были посвящены 
единичные работы [14]. Недостаток такой ин
формации ограничивает возможности их при
менения.

Цель исследования: изучить клинико-ди
агностическое значение лабораторных тестов 
у пациентов с системной воспалительной реак
цией без повреждения легких при «протектив
ной» и традиционной ИВЛ.

Материал и методы
Было выполнено ретроспективно-прослек- 

тивное исследование 34 взрослых больных с 
критериями системного воспаления, нуждав
шихся в респираторной поддержке. Все обсле
дованные больные были разделены на 2 груп
пы. В группу 1 (п=19) вошли 3 больных с 
панкреонекрозом и 16 с перитонитом, пациен
там проводилась «протективная» ИВЛ. В груп
пу 2 (п= 15) вошли 5 больных с панкреонекро
зом и 10 с перитонитом, пациентам проводили 
традиционную ИВЛ. В группе 1 использовался 
проспективный анализ, в группе 2 — ретрос
пективный. В исследование включены пациен
ты в возрасте от 41 до 84 лет, пациенты в груп
пах не отличались по полу и возрасту. Все 
больные были с сепсисом. Оценка тяжести со
стояния больны х проводилась по ш калам  
АРАСНЕ-И, SOFA. SOFA: при поступлении 1 
гр 3 (2;5), 2 гр 4 (4;5) р=0,148,

A PA C H E - II при поступлении  1гр 16 
(10;22), 2 гр 10 (9;13), на 7е сутки ИВЛ 1 гр 18 
(10;22), 2 гр 16 (14;20) разница не достоверна.

Интенсивная терапия, нутритивная под
держка, хирургическая тактика были однотип
ны, поскольку проводились в одной хирурги
ческой клинике в одно время. Больные с ОРДС 
не включались в исследование.

Летальность 1 гр 32% (15;54%), 2 гр 60% 
(36%;80%) р=0,095.

ИВЛ в группе-1 осуществлялась на респи
раторах моделей «P uritan  Bennet-7200 ае и 
760», в группе-2 — на респираторах «РО-6  р» с 
увлажнителями «Термофаза». У всех больных 
вентиляция была признана эффективной, по
скольку статистически достоверных отличий по 
коэффициенту оксигенации (Pa0 2 \F i0 2 ) меж
ду группами не было. До поступления в стаци
онар ИВЛ не проводилась. Данный контингент 
требовал ИВЛ не только и з-за  ОЛП, но и 
вследствие ежедневных санаций брюшной по
лости. КО исходный в группе умерших от 231 
до 379, в группе выж ивш их от 206 до 300. 
Средняя длительность ИВЛ в 1-й группе 7 
(4; 12), во 2-й 10 (9;13) дней. Миорелаксанты не 
назначались ни в одном случае. Во всех случа
ях применялся стандартный протокол седации 
и отлучения от ИВЛ.

Все больные получали стандартизованную 
интенсивную терапию абдоминального сепси
са. К началу обследования больные находились 
в устойчивом контролируемом состоянии: от
сутствовали грубые волемические, электролит
ные и метаболические нарушения, критичес
кая анемия.

Протокол исследования: забор сыворотки 
крови для измерения И Л -6 , И Л -8 , Ф Н О -а и 
С-реактивного белка (СРВ) проводили в пер
вые сутки ИВЛ после операции по поводу пе



ритонита или панкреонекроза и через 7 суток 
от момента поступления в ОРИТ. Количествен
ную оценку концентрации в сыворотке крови 
цитокинов— И Л-6 , И Л-8 , Ф Н О -а проводили 
с помощью иммуно-ферментного анализа на
борами фирмы «Вектор -Бест» (Новосибирск); 
концентрацию СРБ измеряли иммунотурбиди- 
метрическим способом на закрытой автомати
ческой системе «Cobas Integra» фирмы «Roche 
Diagnostics» (Германия); кортизола — на имму- 
нохемилюминесцентном анализаторе «Elecsis 
2010» фирмы «Roche Diagnostics» (Германия). 
При этом за исходный уровень для сравнения 
использовали рекомендованные для данных 
наборов границы референтного интервала у 
людей 18-50 лет, а именно: СРБ-<5 мг/л, ИЛ-
6-<  10 пг/мл, ИЛ-8-<30 пг/мл, Ф НО-а-<2,5 пг/ 
мл, кортизола— 1,1-1750 нмоль/л.

В сывортоке крови концентрацию общего 
белка определяли биуретовым методом; аль
бумина — по реакции с бромкрезоловым зеле
ным; глюкозы — глюкозоксидазным методом; 
мочевины — по реакции с диацетилмоноокси- 
мом; креатитнина — методом Яффе с исполь
зованием реактивов фирмы Согшау (Польша). 
Уровень лактата в сыворотке крови определя
ли лактат-оксидазны м  методом реактивами 
фирмы «Biocon» (Германия) с использованием 
полуавтоматического фотометра Cormay-M ulti 
(Польша). Анализ газового состава крови про
водился на газоанализаторе AVL C om pact-1 
(Дания). Единицы измерения общего белка и 
альбумина — г/л ; глюкозы, лактата, мочеви
ны и креатинина — ммоль/л.

Для статистического анализа данных ис
пользовалась программа «NCSS and PASS 2004». 
Признаки указаны в виде медианы и границ

межквартильного интервала (в скобках). Срав
нительный анализ количественных признаков 
проводился с помощью критерия Манна-Уитни. 
Качественные признаки сравнивались критери
ем х2- Корреляция между значениями в группах 
определялась по критерию ранговой корреля
ции Спирмена.

Результаты и их обсуждение
В первые сутки наблюдения у больных 1 

группы определялся высокий уровень СРБ (ме
диана в 44 раза выше верхней границы реф е
рентного интервала), ИЛ-б (почти в 30 раз), 
ИЛ -8  (в 6,4 раза), в то время как концентра
ция Ф Н О -а была близка к нормальной (табл. 1). 
Обращают на себя внимание такж е высокие 
концентрации лактата и глюкозы. На 7 сутки у 
больных этой группы существенно снизился 
уровень СРБ (-64,5% р<0,05) оставаясь при 
этом на высоком уровне (медиана в 15,6 раза 
выше верхней границы референтного интер
вала), достоверно уменьшилась концентрация 
ИЛ-б (-28,3%). Наблюдалась тенденция сниже
ния ИЛ -8  (-34,6% р>0,05), а такж е лактата, 
глюкозы, кортизола.

Характер сдвигов изучаемых показателей 
у больных 2 группы в первые сутки наблюде
ния был аналогичным. При этом значения за
метно ниже, чем соответствующие показатели 
в 1 группе. Достоверно отличались концентра
ция СРБ (-45,0%), лактата (-36,2%), глюкозы (- 
37,0%) и кортизола (-56,6%). Отличия по кон
центрации ИЛ -6  (-12,8%) и ИЛ -8  (-52,4%) были 
статистически недостоверными. На 7 сутки у 
больных 2 группы статистически достоверных 
изменений по сравнению с первыми сутками не 
наблюдалось. Значения изучаемых показателей

Таблица 1. Сравнение двух групп по лабораторным показателям на 1-е, 7-е сутки

Показатель
1 группа -  «протективная» ИВЛ (п=19) ! 2 группа -  традиционная ИВЛ (п=15)

1 сутки 7 сутки 1 сутки 7 сутки

<LOО
.

О

220(150;302) 78(40;119)** 121(90:197)* 78(65:113)
ИЛ-б 297(244:429) I 213(108:252)** 259(188:326) 250(195:359)
ИЛ-8 191(65:431) 125(88:148) 91(43:142) 144(88:278)

Ф Н 0 -а 2,1 (0.0,4,9) 1 0,0(0,0:4,6) 1,0(0,0:4,0) 1,0(0,0:5,0)
лактат 4,7(3,4;6,5) 3,0(1,7;3,6) ! 3,0(2,4;3,1)* 3,0(2,4;5,0)

об. белок 50,5(43:56) | 50,5(47:55) 52,5(48:54) 46,7(39,0:48,0)*
альбумин 24,5(19;28) | 23,8(18:26) 27,3(23,2:31) 24,8(20,5:26,9)
глюкоза 9,2(6,0;10.2) 7,0(6,6:8,0) 5,8(5,3:6,8)* 6,1 (5,6:7,7)

мочевина 6,5 (5.5:10,4) 7,5(6,2:11,4) 4,6 (3,5:6,5) 6,4 (4,5; 7,8)
креатинин 0,09(0,08:0,1) I  0,09(0,08:0,12) 0,1(0,08:0,12) 0,15(0,11:0,22)*
кортизол 1294(713:1980) i 589(278:1016) 562(435:728)* ‘ 716(571:1025)

Примечание. * — достоверность различий у больных 1-ой и 2-ой групп  (р<0,05);
** — достоверность различий у  больных одной группы  на 1-е и 7-е сут ки  (р<0,05); 
* — единицы измерения показателей указаны  в разделе мат ериалы и методы.
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Таблица 2. Сравнение групп умерших и выживших по лабораторным показателям и по степени 
тяжести на 1-е, 7-е сутки

Показатель 1 группа - 
1 сутки (п=18)

умершие ИВЛ (п=18)
7 сутки (п=14)

2 группа 
1 сутки

-  выжившие (п=16)
7 сутки

СРБЛ 133(100:301) 69(48:116) 181(123:256) 86(57:119)
ИЛ-6 251(188:374) 198(145:357) | 276(244:429) 233(122:340)
ИЛ-8 146(103:547)* 143(97:255) 75 (31:241) 131(77:209)

Ф Н 0 -а 3.0(1; 4) 1.0(0,0:5) 0,0(0,0;4,4) 0.0(0,0;4,6)
лактат 2.8(2,4:3,0) 3.3(2.7;5,5) J 3,5(3,1;5) 3,0(1,7;3,4)

об. белок 52(45,5:54) 47(39:48,5) I 51(43,4:58) 48(46,4:55,5)
альбумин 24,5(19:28,4) 23,8(18.2:26,2) 25,4(22,1:31,2) 24,8(20,5:26,3)
глюкоза 6,6(5,8;8,1) 6,8(5,9;8,8) ! 6,8(5,6:9.6) 6,3(5,7; 7)

мочевина 6,3(4,2:9.4) 6,9(4,5;8,2) ; 5,8(4,3; 7,4) 6,6 (6; 8,7)
креатинин 0.09(0.09:0,16) 0,13(0,1:0,39) I 0,08(0,07:0,1) i 0,11(0,09:0,14)
кортизол 716(552:797) 1025(490:1360) 614(372:1315) 657(575:760)
Pa02\Fi02 312(231:379) 244(206:300) I 296(216:354) 230(188:265)

SOFA 5 (3; 6) 8 (6; 11)* j 4(3; 4) 3(3 :7)
APACHE II 13 (12 :17) 18(16; 26)* ! 14 (10 :17) 14 (8 ;18)

Примечание. * — достоверность различий у больных 1-ой и 2-ой групп (р<0,05);
“ — единицы измерения показателей указаны в разделе мат ериалы и методы.

не отличались от таковых у больных 1 группы, 
за исключением концентрации креатинина, ко
торая оказалась в 1,7 раза выше. Характер сдви
гов в ходе ИВЛ у больных 2 группы был иной. 
Медиана концентрации СРВ несколько снизи
лась (подобно 1 группе), вместе с тем медиана 
концентрации ИЛ -6  — на том же уровне, ИЛ- 
8 — увеличилась (+58,2% р>0,05), кортизола — 
также увеличилась (+27,4% р>0,05).

В каждой группе мы рассчитали долю боль
ных, у которых уровень показателей на 7 сутки 
снизился, и сравнили группы меж ду собой. 
Уровни СРВ в группе с «протективной» ИВЛ 
снизились у 91 % больных, в группе с тради
ционной ИВЛ — у 80% пациентов (р=0,045). При 
«протективной» ИВЛ уровни ИЛ -6  снизились у 
80% больных, при традиционной — у 60% 
(р=0,003), уровни ИЛ -8  снизились с 1-х на 7-е 
сутки у 46% больных при «протективной» ИВЛ, 
а в группе с традиционной ИВЛ — у 40% боль
ных, количество больных, у которых снизились 
уровни Ф Н О -а при «протективной» и традици
онной ИВЛ — 57 и 50% соответственно.

Н еобходимо отм етить, что со стороны 
Ф Н О -а не выявлены отчетливые изменения, 
к тому ж е средние значения Ф Н О -а не пре
вышают реф ерентные значения для данного 
показателя, в отличие от значений СРВ, ИЛ -6  
и И Л -8 , которые превы ш аю т реф ерентны е 
уровни в несколько раз. Ранее было показано, 
что выделение Ф Н О -а в альвеолярном про
странстве может быть непостоянным, пиковым 
на сравнительно короткий период времени [15]. 
Исследователи предположили, что большин

ство дискуссий в литературе относительно 
участия Ф Н О -а в развитии VILI при интакт- 
ных легких может быть вызвано такой нерези
дентной природой выделения этого цитокина.

Результаты  оценки состояния больных по 
шкале APACHE II свидетельствуют, что па
циенты группы 1 исходно были тяж елее, чем 
пациенты группы 2 (6 и 10 баллов соответствен
но, р<0,05), что п одтверж дается наличием 
исходно достоверной разницы по уровням СРВ, 
лактата, кортизола и глюкозы по сравнению с 
пациентами группы с традиционной ИВЛ. На 7 
сутки разницы по этим показателям  между 
группами нет. В группе с «протективной» ИВЛ 
на 7 сутки отмечается тенденция к снижению 
показателей  тканевой гипоксии — лактата, 
глюкозы и кортизола; в группе с традицион
ной ИВЛ эти показатели остаются без динами
ки. Концентрация общего белка у пациентов 
группы с традиционной ИВЛ на 7-е сутки до
стоверно ниже, а креатинина выше, чем у па
циентов группы с «протективной» ИВЛ (табл.
1), уровни альбумина в группе с «протектив
ной» ИВЛ остаются без динамики, в группе с 
традиционной ИВЛ уровни альбумина снижа
ются на 9,2% (р>0,05).

Для определения прогностической ценнос
ти лабораторных параметров, был проведен 
анализ показателей в группах умерших и вы
живших пациентов (табл. 2). При этом не полу
чено достоверной разницы по уровням СРВ, 
И Л -6 , Ф НО -а, а уровень ИЛ -8  в группе умер
ших больных на 1-е сутки был достоверно 
выше — на 48,6%, чем у выживших. В группе



умерших больных отмечается тенденция к уве
личению уровня кортизола с 1-х по 7-е сутки. 
У выживших уровни кортизола на 1-е и 7-е 
сутки остаются без динамики.

Клинико-лабораторные данные, а такж е 
параметры, характеризующ ие состояние ды
хательной системы у всех пациентов находя
щихся на ИВЛ были подвергнуты корреляци
онному анализу. Установлена обратная зависи
мость между уровнями СРВ и ФНО-а на 7 сутки 
и значениям и коэф ф ициента оксигенации 
(PaOo\Fi0 2 ) на 7 сутки (г=-0,48; г=-0,76 соот
ветственно), что может свидетельствовать об 
ухудшении дыхательной функции легких при 
прогрессировании СВР, а также, возможно, о 
прогрессировании связанного с вентиляцией 
системного воспаления. Кроме того, установ
лено наличие обратной связи между уровнями 
креатинина на 1 сутки и значениями коэффи
циента оксигенации (КО) на 1 сутки (г=-0,5), 
что, свидетельствует о более выраженном на
рушении дыхательной функции легких при 
почечной дисфункции.

При анализе корреляционных связей  в 
группах умерш их и выживш их больных на 
ИВЛ установлена более сильная обратная связь 
между уровнями Ф Н О -а на 7-е сутки и КО на
7-е сутки у больных с летальным исходом (в 
группе умерших г = -0 ,86 ; у выживших г= -0 ,6 8 ). 
При этом в группе умерших дополнительно 
установлена обратная связь между уровнями 
СРВ на 7 сутки и КО на 7 сутки (г=-0,7).

В группе выживших установлена прямая 
зависимость между уровнями ИЛ-б, ИЛ -8  на 1 
сутки и значениями КО на 7 сутки (г=0,87; 
г=0,62 соответственно), в то время как в груп
пе умерших такая связь не определялась. При
чем исходный уровень ИЛ -8  (на 1 сутки) в груп
пе умерших в 4,9 раз выше верхней границы 
референтного интервала, а в группе выж ив
ших — в 2,5 раза. Эти данные указывают, что 
исходное умеренное повышение концентрации 
ИЛ -8  связано с улучшением газообменной фун
кции легких, а значительное увеличение уров
ня ИЛ -8  на 1 сутки может быть показателем 
риска летального исхода у пациентов с СВР.

Таким образом, в группе с «протективной» 
ИВЛ динамика острофазных показателей де
монстрирует более благоприятное течение СВР 
к 7-м суткам, чем в группе с традиционной 
ИВЛ, и наиболее информативными являются 
СРВ и И Л-6. Кроме того, при «протективной» 
ИВЛ к 7 суткам снижаются исходно высокие 
показателей тканевой гипоксии. Более низкий 
уровень креатинина на 7 сутки может свиде
тельствовать об отсутствии отрицательного вли
яния «протективной» ИВЛ на функцию почек 
по сравнению с традиционной ИВЛ. Более вы
сокие уровни общего белка, стабильные уров

ни альбумина при «протективной» ИВЛ могут 
свидетельствовать о меньшей сосудистой про
ницаемости и отсутствии отрицательного влия
ния на функцию печени при «протективной» 
ИВЛ по сравнению с традиционной ИВЛ.

Несмотря на то, что пациенты, которым 
проводилась «протективная» ИВЛ были исход
но тяжелее, длительность ИВЛ в этой группе 
была достоверно меньше и составила в сред
нем 7 суток, чем в группе с традиционной ИВЛ, 
в которой пациенты находились на ИВЛ в сред
нем 10 суток (р=0,028), при этом длительность 
нахождения пациентов в ОРИТ не зависела от 
режима ИВЛ.

Выводы
1. Исходно высокая концентрация И Л -8 

может быть показателем риска летального ис
хода у пациентов с системной воспалительной 
реакцией.

2. Уровни И Л -6 ,-8 , Ф Н О -а и СРБ при си
стемной воспалительной реакции не зависят от 
режима ИВЛ у больных без легочного повреж
дения.

3. В группе «протективной» ИВЛ к 7 сут
кам происходит достоверное снижение уровня 
креатинина, повышение уровня общего белка 
по сравнению с традиционной ИВЛ.
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