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О Б Щ А Я  Х А Р А К Т Е РИ С Т И К А  РА БО Т Ы

А к т у а л ь н о с т ь  п р о б л е м ы . С индром  полиорганной недостаточности 

(СП О Н ) —  главная причина летальности пациентов палат интенсивной терапии 

на протяжении последних 20 лет. При этом в качестве ведущей причины развития 

тяжёлы х органных повреждений, прежде всего, выступает сепсис (Б.Р.Гельфанд, 

1997; 2000; В. А.Гологорский, 1998; T.Buchm an, 1993; A .E.Baue et al., 2001 и др.). 

В целом, смертность, связанная с сепсисом, за последние 50 лет снизилась лишь 

на 20%  и к началу XXI века составляет около 35-40% , что ставит сепсис на 13-е 

место среди причин смерти населения (В .С .С авельев и соавт.,2000). При этом 

средняя длительность нахождения в О РИ Т составляла 7-9 дней, а в стационаре 35 

дней (В. А.Руднов. 2000). В этой связи, весьма су щ ественны затраты которые несёт 

о б щ еств о , о к азы в ая  пом ощ ь бо л ьн ы м  с сеп си сом . Р азн о н ап р ав л ен н о ст ь  

функциональных нарушений и периодичность доминирования расстройств того 

или иного о р ган а  на р азл и ч н ы х  этап ах  лечения , сущ ественно  затрудняю т 

о п р ед ел ен и е  п рогн оза  и вы бора о п ти м ал ьн о й  схем ы  терапии . В ведение в 

клин и ческую  практику' понятия «эндотоксикоз» послуж ило основанием  для 

измерения у септических больных в различны х биологических средах организма 

м ассы  б и о хи м и чески х  ингредиентов -  м етаболитов, м едиаторов, токсинов, 

биологически активных веществ, роль которых остаётся неясной.

Наибольшее распространение получили: определение токсичности плазмы 

на п р о с т е й ш и х  (Е р ю х и н  И .А ., Ш аш к о в  А .А ., 1 9 8 6 ), с о д е р ж а н и я

с р е д н е м о л е к у л я р н ы х  о л и г о п е п т и д о в  (Я .М .М а л а х о в а , 1 9 9 5 ), о б щ ей  

протеолитической активности  плазм ы  крови (И ваш кевич Г.А., 1974), расчёт 

лей коц и тарн ого  индекса интоксикации (К .К алиф , 1941) и индекса Ф иш ера 

(Ж адкевич М .М ., 1985), измерение уровня липополисахарнда по ЛАЛ-теслу (Fine 

J. и Reinold. 1971) и С-реактивного белка (Topfer G. et al., 1996).



В последнее врем я к ним предлож ено доб ави ть  оценку парам етров , 

характеризующ их связываю щ ую  способность альбумина крови (Гринберг А .А., 

Грызунов Ю .А, 1998, Добрецов Г.Е.. Грызунов Ю .А. 1997).

Вместе с тем. несмотря на наличие большого количества биохимических 

маркеров, которые предлагается использовать для оценки тяжести состояния и 

прогноза течения сепсиса отсутствуют исследования, использующие современную  

методологию анализа их информационной ценности, в частности R O C-анализ, 

р а с ч е т  с п е ц и ф и ч н о с т и  и ч у в с т в и т е л ь н о с т и , а т а к ж е  с о п о с т а в л е н и е  их 

к о л и ч е с т в е н н ы х  зн а ч е н и й  с к л и н и к о -л а б о р а т о р н ы м и  п р о я в л е н и я м и  

генерализованной воспалительной реакции, леж ащ ей в основе ф ормирования 

органной дисфункции, при данном патологическом процессе.

Д р у ги м  п о д х о д о м  о ц е н к и  т я ж е с т и  с о с т о я н и я  и п р о гн о з а  п ри  

генерализованном инфекционно-воспалительном процессе является использование 

количественных оценочных систем -  шкал. Аттестации специалистов в этом плане 

получили следующие из них: APACHE-II и ОТС (Руднов В. А., 1995): SOFA (J.-L. 

Vincent, 1995; Золотухин К Н .,2000 и др.); M ODS (M archall J., 1995); SAPS-II (Le 

Gall J R.. 1993, Гельфанд Б .P. 1999). Между тем, дискутабельным остаётся вопрос 

об информационной значимости шкал в плане оценки индивидуального прогноза, 

не ясна их способность при выполнении отдалённого прогнозирования у выживш их 

в ОРИ Т и стационаре больных, а такж е возможности предсказания последующего 

качества жизни.

Почти полностью отсутствуют исследования, направленные на сравнительную оценку 

информационной ценности обозначенных направлений оценки тяжести у пациентов с 

тяжелым сепсисом. Практическому врачу все сложнее становится выбрать оптимальную



диагностическую программу, что ведет к необоснованному применению как 

неинвазивных, так и инвазивных методик инструментального лечения, 

медикаментозной полипрагмазии.

СтановиЪся все более очевидным, что одной из актуальных проблем 

современной интенсивной терапии сепсиса является и задача стандартизация 

диагностического процесса. В арсенал диагностики должны входить лишь те 

параметры, получение результатов которых будет влиять на выбор лечебно

тактических решений врача.

Таким образом, отсутствие четкой, аргументированной рациональной 

программы диагностики, позволяющей наилучшим образом оценить тяжесть 

и динамику гомеостатических расстройств, направленность течения реакции 

системного воспаления, а также ближайший и отдалённый прогноз у 

пациентов с тяжёлым сепсисом определяет актуальность предпринятого 

исследования.

Ц ель исследования:

Сравнение информационной ценности ряда биохимических 

характеристик эндотоксикоза и некоторых современных шкал в оценке 

течения реакции генерализованного воспаления, и определении ближайшего 

и отдалённого прогноза у пациентов с тяжёлым сепсисом.

Задачи  исследования:

1 Изучить информационную ценность показателя концентрации веществ 

низкой и средней молекулярной массы (ВНСММ) в плазме, на 

эритроцитах и моче на различных длинах волн для определения 

динамики развития реакции системного воспаления у пациентов с 

сепсисом.



2. Исследовать информационную значимость некоторых характеристик

связывающей способности альбумина для описания клинического 

течения реакции системного воспачения у пациентов с сепсисом.

3 Провести сравнительный анализ способности шкал оценки тяжести 

состояния (APACHE-II и SOFA), веществ низкой и средней 

молекулярной массы и некоторых параметров связывающей 

способности альбумина для характеристики ближайшего прогноза у 

больных с тяжёлым сепсисом.

4 Установить возможности шкал оценки тяжести состояния APACHE-II 

и SOFA для прогнозирования уровня качества жизни и выживаемости 

в течение первого года у пациентов, перенесших тяжёлый сепсис 

Н аучная новизна:

Впервые, для больных с тяжелым сепсисом:

- определена прогностическая значимость таких показателей как 

некоторые свойства альбумина и субстраты средней молекулярной 

массы в сравнении со шкалами оценки тяжести состояния.

- выполнена оценка взаимосвязи индексов APACHE-II и SOFA, 

отдаленной выживаемости и качества жизни после нахождения в 

ОРИТ.

- создана стратегия определения направления течения ГВР у 

больных с тяжелым сепсисом, способная облегчить процесс 

принятия тактических решений.

Н аучно-практическая значимость работы :

1. Для вынесения заключения о динамике развития инфекционно

воспалительного процесса в ходе проведения интенсивной терапии у 

пациентов с тяжёлым сепсисом необходимо определение реакции связывания 

альбумина и расчёт тяжести состояния по шкалам APACHE-II и SOFA:



— на прогрессирование генерализованного воспаления указывает 

увеличение индекса тяжести по шкалам SOFA и АРАСНЕ-И, а также 

снижение показателя реакции связывания альбумина;

—  о регрессе реакции системного воспаления можно судить на 

основании снижения балла по шкале SOFA;

—  при исходно невысоком индексе тяжести состояния (менее 4-х 

баллов по шкале SOFA и 9 баллов по шкале АРАСНЕ-И) следует 

ориентироваться на количество и выраженность симптомов 

генерализованной воспалительной реакции (ГВР).

2. С целью определения ближайшего прогноза исхода сепсиса с 

органной дисфункцией до начала лечения и в процессе его проведения 

целесообразно использовать шкалу SOFA, без измерения параметров 

связывания альбумина и ВНСММ.

3. Прогнозирование отдалённой выживаемости (в течение года) в 

общей популяции больных и уровня качества жизни пациентов с 

абдоминальным сепсисом, получавших плановые санации брюшной полости, 

может быть выполнено на основания исходных значений балла по шкале 

APACHE-II.

Внедрение результатов исследования в п рактику: полученные 

результаты внесены в российский Проект рекомендаций по лечению сепсиса 

(г.Москва, 2001), внедрены в практику работы отделений реанимации и 

интенсивной терапии городской больницы скорой медицинской помощи, 

городской клинической больницы №33 г. Екатеринбурга, отделения 

реанимации и интенсивной терапии городской клинической больницы №40 

г. Екатеринбурга. Полученные результаты используются в учебно

методическом процессе кафедры анестезиологии и реаниматологии 

Уральской государственной медицинской академии



О сновны е полож ения, вы носим ы е на защ иту:

1. Содержания веществ низкой и средней молекеулярной массы 

(ВНСММ) в плазме, на эритроцитах и моче на длинах волн от 242 до 300 

нм и количественные характеристики связывающей способности 

альбумина крови (эффективная концентрация альбумина —  ЭКА и индекс 

токсичности —  ИТ) не отражают направленность и динамику развития 

реакции системного воспаления у пациентов с сепсисом.

Снижение показателя реакции связывания альбумина (PC А) 

совпадает с прогрессированием системного воспаления и нарастанием 

тяжести органной дисфункции.

2. Увеличение числовых значений индексов тяжести шкал APACHE-II 

и SOFA у больных с сепсисом и мультиорганной дисфункцией позволяет 

достаточно надёжно фиксировать процесс нарастания системного 

воспаления. Информационная ценность измерительных систем APACHE- 

II и SOFA снижается при исходном индексе тяжести состояния (менее 3-х 

баллов по SOFA и менее 8 баллов по APACHE-II) в оценке степени 

регресса генерализованной воспалительной реакции.

3. Наибольшей информационной значимостью для определения 

ближайшего популяционного прогноза у пациентов с сепсисом и 

полиорганной дисфункцией обладает шкала SOFA. Комбинированные 

прогностические системы «APACHE-II + ВНСММэр.» и «SOFA + 

ВНСММэр.» не обладают преимуществом в сравнении с классическими 

шкалами.

4. Выживаемость пациентов перенесших тяжёлый сепсис в течение 

первого года зависит от возраста пациентов и величины индекса тяжести



шкал APACHE-II и SOFA. Наиболее информативной в этом отношении 

является шкала APACHE-II.

5 Балл по шкале АР AC НЕ-II отражает последующий уровень качества 

жизни только в группе пациентов с тяжелым абдоминальным сепсисом, 

получавших плановые санации брюшной полости.

А пробация диссертации. Материалы диссертации доложены на 

Всероссийском съезде анестезиологов и реаниматологов (г. Санкт-Петербург, 

2000), внесены в российский проект рекомендаций по лечению сепсиса 

(г.Москва, 2001), научном обществе анестезиологов и реаниматологов 

(г Екатеринбург, 2001), научно-практической конференции «интенсивная 

терапия неотложных состояний» (г.Екатеринбург,2000).

Объем н структура диссертации . Диссертация состоит из введения, 5 глав, 

заключения, выводов, практических рекомендации. Работа изложена на 120 

страницах, иллюстрирована 34 таблицами, 17 рисунками и 5 графиками. 

Список литературы включает 192 источника (88 отечественных и 104 

иностранных авторов).

С О Д ЕРЖ А Н И Е  РА БО ТЫ .

Х арактеристика групп больны х и методов исследования.

Работа основана на изучении результатов ретроспективного и 

проспективного исследований в ходе интенсивной терапии и анализа течения 

патологического процесса 105 больных с сепсисом, у которых течение 

заболевания осложнилось развитием синдромов органной (системной) 

дисфункции

Диагноз ССВО устанавливался на основании критериев ACCP/SCCM.

Для включения больных в разработку мы ориентировались на 

одновременное присутствие инфекционно-воспалительного очага, симптомов



системного ответа на инфект, клинико-лабораторных проявлений органной 

дисфункции.

В исследование не включались пациенты с терминальной стадией 

хронического заболевания, нерадикально прооперированные или 

неоперированные по поводу онкологического заболевания, больные с 

хронической печеночной, почечной недостаточностью.

Все больные находились на лечении в поливалентной реанимации 

Городской Клинической Больницы Скорой Медицинской Помощи 

им.Мартынова Ю.Л. г.Екатеринбург, куда они поступали после выполненной 

операции из отделений неотложной хирургии, неотложной гинекологии и 

урологии, отделении ЛОР-болезней и из отделения неотложной терапии

Для разрешения поставленных в работе задач и контроля за состоянием 

основных гомеостатических параметров использовался комплекс 

инструментально-лабораторных методов.

Газовый состав крови, pH и другие параметры КОС определялись на 

аппаратах ABL-3 (Дания), AVL-900 (Австрия).

Определение ВНСММ (вещества низкой и средней молекулярной 

массы) в плазме крови, на эритроцитах, в моче проводилось на разных длинах 

волн (238, 242, 258, 280, ЗООнм и суммарное значение) при

спектрофотометрическом измерении по Малаховой М.Я. (1989) в 

лаборатории иммунологии и эндогенной интоксикации кафедры 

хирургических болезней №1 УрГМА. Суть методики заключается в 

осаждении крупномолекулярных частиц плазмы крови и эритроцитов 

раствором трихлоруксусной кислоты (ТХУ) 150 г/л и регистрации 

спектральной характеристики водного раствора супернатанта в зоне длин 

волн от 238 до 310 нм. Для определения находящихся в и на эритроцитах 

ВНСММ эритроцитную массу доводили до исходного объема крови

ю



изотоническим раствором натрия хлорида, перемешивали, отбирали 1 мл и 

производили осаждение ТХУ в концентрации 150 г/л, как и при исследовании 

плазмы крови. Через 5 мин центрифугировали при 3000 об/мин в течение 30 

мин. Супернатант разводили дистиллированной водой в соотношении 1:9 и 

фотометрировали против контроля на спектрофотометре СФ-26.

Определение параметров альбумина (эффективная (ЭКА) и общая 

концентрация альбумина (ОКА)) проводили посредством метода 

флуоресцирующих зондов К-35 (Грызунов Ю.А. Добрецов Г.Е., 1994; 

Андреева О.Л., 1996) на базе ЦНИЛ УГМА. Измерения интенсивности 

флуоресценции проводили на флуоресцентном анализаторе АКЛ-01 с 

помощью набора реактивов «Зонд-альбумин». Флуоресценцию возбуждали 

через светофильтр (440±20нм) и регистрировали в полосе 550±20нм. 

Приведенные интенсивности флуоресценции выражены в г/л альбумина, 

поскольку при измерении анализатор был калиброван с помощью 

флуоресцентных имитаторов состава сыворотки ГСО 6196-91. Связывающую 

способность альбумина (ССА) или реакцию связывания альбумина (РСА) 

определяли: (ЭКА/ОКА)* 100%, индекс токсичности: ИТ=(ОКА/ЭКА)-1.

Определение антибактериальной чувствительности грам-позитивных и 

грам-негативных аэробов осуществляли методом диффузии в агаре Мюллер- 

Хинтона с использованием стандартных дисков.

С целью определения интегральной количественной оценки тяжести 

состояния при поступлении и процессе интенсивной терапии больных с 

полиорганной недостаточностью септического генеза применяли шкалы 

APACHE-II (Knaus WA.,1985) учитывающую комплекс физиологических 

параметров, возраст, сопутствующую патологию и шкалу SOFA (Vincent J.L, 

1995). Определение уровня качества жизни проводили с помощью 

оригинальной шкалы QOL-1 (Quality O f Life - 1).



Для определения информационной ценности шкал, характеризующих 

тяжесть состояния пациентов использовали метод ROC-анализа (Receiving 

Operating Characteristics) (Zweig M.H., et al. 1993), учитывая истинно- и 

ложноположительные результаты и вычисляя зону под ROC-кривыми.

Все больные получали комплексную этиопатогенетическую терапию.

Во всех группах для каждого исследуемого показателя определяли 

среднее значение параметра со стандартным отклонением, среднее 

квадратичное отклонение, ошибку среднего. Для расчета корреляционных 

коэффициентов и доверительных интервалов для них использовали Z- 

преобразование Фишера. Статистические и функциональные зависимости 

изучали методом корреляционного (по Пирсону) и регрессионного анализа с 

использованием общепринятых методик. Достоверность изменений средних 

величин признавалась при вероятности ошибки р меньшей или равной 0,05.

РЕЗУ Л ЬТА ТЫ  И СС Л ЕД О В А Н И Я  И  ИХ О БС У Ж Д ЕН И Е.

С равн ительн ы й  анализ информационной ценности ш кал

A PA CH E-II, SOFA, вещ еств низкой и средней м олекулярной массы  

в оценке течения системного воспалення и прогноза у пациентов с 

сепсисом.

Нами проведено исследование содержания веществ низкой и средней 

молекулярной массы в плазме, на эритроцитах и в моче у 50 больных с 

тяжелым сепсисом, имеющих помимо инфекционного очага и синдрома 

системного воспалительного ответа (СВО) органную дисфункцию по одной и 

более системам.

Исследование проводилось на 1, 3 и 5 сутки от поступления в ОРИТ. 

Параллельно выполнялась интегральная оценка тяжести состояния и 

органной дисфункции по шкалам APACHE-II и SOFA.



Мы начали исследование с определения показателя ВНСММ в разных 

биологических средах: в плазме крови, на эритроцитах и в моче в группах 

выживших и умерших (диаграмма 1).

5 сутки

ВНСММ моча гр№2 
ВНСММ моча гр№1 

ВНСММ эр гр№2 * 

ВНСММ эр гр№1 *

ВНСММ плазма гр№2 *

ВНСММ плазма гр№1 *

1 сутки

Диаграмма 1. Динамика показателя ВНСММ в плазме, на 
эритроцитах и в моче между группами выживших (1) и умерших (2)

* - Достоверная разница между группами 1 и 2.

Мы обнаружили достоверные отличия между группами выживших и 

умерших по показателю ВНСММ в плазме крови на 5 сутки, по показателю 

ВНСММ на эритроцитах на все сутки исследования, показатель ВНСММ в 

моче не отражал достоверной разницы на все сутки исследования.

С другой стороны мы изучили динамику изменения тяжести состояния 

по оценочным системам АРАСНЕ-И и SOFA, которая приведена в таблице 1.



Таблица 1

Динамика индексов тяжести состояния пациентов с сепсисом и органной 

дисфункцией на 1, 3 и 5 сутки (М±а)

' Параметры Выжившие
(п-32)

Умершие
(п=18)

Р

Возраст 59,27±5;3 58,37±6,7
APACHE-II 
I -е сутки

7,44±2,05 15,3012,40* <0,05

APACHE-II 
3-и сутки

9,5212,43 19,1013,28 <0,05

APACHE-II 
5-е сутки

8,93±2,74 22±2,26* <0,05

SOFA 
1-е сутки

3,04±0,99 7,57±1,И* <0,05

SOFA 
3-и сутки

3,1711,06 9,1710,5 <0,05

SOFA 
5-е сутки

2,710,96 11,6611,15* <0,05

*  — статистически значимая разница между 1 и 5-ми сутками.
Из таблицы 1 видно, что по обеим шкалам индексы тяжести состояния 

между выжившими и умершими пациентами достоверно отличались на всех 

этапах наблюдения.

Следующим шагом в нашем исследовании стало изучение динамики 

показателя концентрации ВНСММ на эритроцитах, как наиболее 

информативного показателя, при прогрессировании ГВР с развитием 

летального исхода и при регрессировании ГВР. Диаграмма 2 иллюстрирует 

изменение показателя ВНСММ на эритроцитах в сравнении с изменением 

индексов шкальных систем. У погибших больных с персистенцией и 

прогрессированием синдрома СВО отмечалась статистически значимая 

разница в индексах тяжести по обеим шкалам на пятые сутки терапии. 

Увеличение балла по APACHE-II отмечалось за счет нарастания тахикардии,



температуры тела, палочкоядерного сдвига, повышения уровня креатинина и 

степени расстройств сознания. Очевидно, что на фоне достоверных 

изменений в динамике индексов тяжести состояния от 1 к 5 суткам в данной 

группе, показатель ВНСММ не обладает информационной значимостью.

□  ВНСММ эр.
□  APACHE-II* 
В SOFA *

15 
10 

5 
0

1 3 5
сутки сутки сутки

Диаграмма 2. Динамика концентрации ВНСММ на 
эритроцитах в группе с прогрессированием ГВР.

Между тем, в группе выживших не обнаружено достоверного различия 

в тяжести состояния по обеим шкалам на протяжении всех пяти суток, 

несмотря на позитивную динамику по целому ряду клинико-лабораторных 

параметров (уменьшение тахикардии, одышки, палочкоядерного сдвига, 

активизация и восстановление возможности самостоятельного энтерального 

питания и др.), что в целом могло быть определено как регресс синдрома 

системного воспалительного ответа (ССВО). По показателю ВНСММ на 

эритроцитах, так же не было обнаружено статистически значимых изменений 

в динамике (диаграмма 3).



□  ВНСММ эр.
□  АРАСНЕ-И 
И SOFA

1 3 5
сутки сутки сутки

Диаграмма 3. Динамика концентрации ВНСММ на 
эритроцитах в группе с регрессированием ГВР

Данное обстоятельство побудило нас к проведению субпопуляционого 

анализа в группе с регрессом ГВР в зависимости от исходной тяжести 

состояния при поступлении. Были выделены 3 подгруппы пациентов: первая 

с исходной тяжестью состояния по APACHE-II до 9 баллов, вторая от 9 до 14 

баллов и третья свыше 14 баллов. Данные точки разделения были выбраны с 

учётом средних значений балла по APACHE-II в группах умерших и 

выживших при поступлении. Мы выполнили сопоставление динамики 

индексов тяжести состояния APACHE-II, SOFA и общего содержания 

ВНСММ у пациентов с отчётливой клинико-лабораторной картиной регресса 

генерализованного системного воспаления.

Таблица 2

Динамика общей концентрации ВНСММ на эритроцитах и балла по

APACHE-II в подгруппе с исходной тяжестью состояния до 9 баллов (М±о).

Параметр 1 сутки от поступления в ОРИТ 3 сутки 5 сутки

АРАСНЕ-П 5,5±2,0 3,16±1Д ЗД±1,5

SOFA 2,20±0,60 1,90±0,50 1,2010,40

ВНСММ на 

эритроцитах
1,64±0,7 1,44±0,8 1,46±0,3



Таблица 3

Динамика общей концентрации ВНСММ на эритроцитах и балла по 

APACHE-II в подгруппе с исходной тяжестью состояния от 9 до 14 баллов

(М±ст).

Параметр 1 сутки от 

поступления в 

ОРИТ

3 сутки 5 сутки

APACHE-II 11,3 ±0,98* 9,5±2,8 8,6±1,6*

SOFA 3,58±0,60* 2,91 ±0,50 2,25±0,40*

ВНСММ на 

эритроцитах
1,49±0,6 1,15±0,7 1,12±0,3

* - достоверная разница между 1 н 5 сутками.

Таблица 4

Динамика общей концентрации ВНСММ на эритроцитах и балла по 

APACHE-II в подгруппе с исходной тяжестью состояния более 14 баллов

(М±о).

Параметр

1 сутки от 

поступления в 

ОРИТ

3 сутки 5 сутки

АРАСНЕ-И 18,8±2,4 16,8±1,3 16,1 ±23

SOFA 7,20±1,40* 6,25 ±2,30 4,10±1,40*

ВНСММ на 

эритроцитах
1,54±0,8 1,34±0,9 1,32±03

* - статистически достоверная разница

Анализируя таблицы 2-4, можно отметать, что только в диапазоне 

исходного индекса тяжести от 9 до 14 баллов по шкале APACHE-II, у 

выживших больных, зафиксированы его статистически значимые изменения в



период между 1 и 5 сутками наблюдения, сопровождающиеся параллельными 

изменениями и в клинической картине заболевания (улучшение показателей 

оксигенации, уменьшение тахикардии, положительная динамика в формуле 

крови и т.д.), и купированием признаков системного воспаления. Индекс по 

шкале SOFA показал достоверные различия в выше указанной группе и в 

группе с исходной тяжестью состояния свыше 14 баллов.

Со стороны показателя ВНСММ на эритроцитах подобных изменений 

не отмечено: их содержание не претерпевало изменений на фоне регресса 

ГВР.

В дальнейшем, с целью определения способности ВНСММ на 

эритроцитах отображать окончательный прогноз исхода заболевания на 

конкретный момент времени нами использована методика ROC-анализа.

100 J
80

о
т

20
 SOFA
-  -  APACHE-II 
  ВНСММ эр

0
0 20 40 60 80 100

Специфичность 
График 1. Сравнение прогностических возможностей 

шкал SOFA, АРАСНЕ-И и ВНСММ (ROC-анализ)



Таблица 5

Значения площади под ROC-кривой для шкал и показателя ВНСММ на 

эритроцитах

. Площадь ROC-кривой W (95%С1)
| SOFA 0,931 (0 ,8 9 4 - 0,966)
I APACHE-II 0,857 (0,804 -  0,926)

ВНСММ на 
эритроцитах

0,704 (0,630 -  0,786)

Представленные данные позволяют сделать вывод,* что наиболее 

информативными в плане глобального прогноза являются шкалы SOFA и 

APACHE-II, показатель общего пула ВНСММ на эритроцитах показал 

наименьшую ценность, (график 1 и таблица 5).

Вместе с тем, принимая во внимание удовлетворительную площадь под 

ROC-кривой —  0,704±0,034, мы попытались с помощью метода

регрессионного анализа создать информационную систему, комбинируя 

показатель общего пула ВНСММ на эритроцитах с количеством баллов по 

данным шкалам. Однако, созданные новые прогностические системы 

(АРАСНЕ-И+ВНСММэр. и SOFA+ВНСММэр.) не повысили 

информационную ценность шкал, а комбинация SOFA+ВНСММэр. обладала 

меньшими прогностическими возможностями, чем шкала SOFA.

С равн ительн ы й  анализ некоторы х свойств альбум ина, ш кал  APACH E-II 

и SOFA в оценке течения системного воспаления и прогноза у пациентов

с сепсисом.

Проведено исследование свойств альбумина методом флуоресцентных 

зондов (эффективная концентрация альбумина (ЭКА), реакция связывания 

альбумина (РСА), индекс токсичности (ИТ)) у 60 больных с тяжелым



сепсисом на 1, 3, 5-е сутки от момента поступления в ОРИТ, а также у группы 

практически здоровых людей (группа сравнения, п=13). Параллельно группа 

больных оценивалась по шкалам APACHE-II и SOFA в эти же сроки течения 

патологического процесса.

Балльная оценка тяжести между выжившими и умершими достоверно 

отличалась на все сутки наблюдений. При этом в группе выживших 

достоверной разницы по обеим шкалам не было на всех этапах процесса. В 

группе умерших, отмечалась достоверная разница по обеим шкалам между 1 

и 5-ми сутками. Отметим, что приведённые данные, выполненные на другой 

выборке больных, полностью соответствовали результатам, представленным 

в предыдущем разделе.

Т аблица 5
Динамика изменения некоторых параметров альбумина в группах выживших

и умерших больных с тяжелым сепсисом (М ±а).

П араметр Выжившие Умершие Р

ЭКА 1-е сутки 20,78±2,59 19,3314,22 >0,05

ЭКА 3-и сутки 19,00±5,6 15,3316,05 >0,05

ЭКА 5-е  сутки 19,96±2,5 15,2312,12 <0,05

РСА 1-е сутки 67,2±5,39 69,0113,90* >0,05

РСА 3-и сутки 69,6214,21 64,4813,77 >0,05

РСА 5-е сутки 67,6712,12 61,0313,65* <0,05

ИТ 1-е сутки 0,5310,15 0,4710,13 >0,05

ИТ 3-и сутки 0,54Ю,29 0,5910,2 >0,05

ИТ 5-е сутки 0,5510,23 0,6610,16 >0,05

* - достоверная разница между 1 и 5 сутками.



Нарастание тяжести органной дисфункции сопровождалось очевидной 

тенденцией к снижению РСА, ЭКА и увеличению индекса токсичности. 

Однако только изменения РСА оказались статистически достоверными.

Таким образом, появляющееся различие на пятые сутки терапии по 

показателям РСА и ЭКА между умершими и выжившими пациентами 

указывает на существование определённой закономерности в изменениях 

свойств альбумина в связи с развитием системного воспаления. Между тем, 

динамика по обозначенным параметрам не всегда совпадала с направлением 

развития генерализованной воспалительной реакции, определяющей исход 

сепсиса. Так нам не удалось зарегистрировать в динамике значимых 

изменений ЭКА и индекса токсичности (ИТ) ни умерших, ни у выживших 

больных.

В целом, обнаруженные нами результаты, подводят к заключению о 

неспособности таких характеристик альбумина как ЭКА и ИТ описывать 

индивидуальное течение септического процесса. Реакция связывания 

альбумина оказалась в состоянии отражать только прогрессирование 

генерализованного воспаления (таблица 5).

В связи с недостаточно высокой информативной ценностью 

характеристик связывающей способности альбумина так же как и индексов 

тяжести состояния в острый период септического процесса в группе с 

регрессом ГВР, был предпринят анализ в трёх группах больных, разделённых 

в зависимости от исходной тяжести состояния при поступлении в ОРИТ. С 

целью объективного отслеживания динамики ГВР мы ввели в исследуемые 

параметры, такой показатель как, количество симптомов ГВР. Точки 

разделения больных на 3 группы были выбраны аналогичным способом, что и 

в предыдущем разделе.



* - достоверная разница между 1 и 5 сутками (отмечено маркерами).

Диаграмма 4. Динамика количества симптомов ГВР, свойств альбумина, 
балла по АР AC НЕ-II и SOFA в группе выживших с баллом до 9 по APACHE-

II.



* - достоверная разница между 1 и 5 сутками (отмечено маркерами).

Диаграмма 5 Динамика количества симптомов ГВР, свойств альбумина, 
балла по APACHE-II и SOFA в группе выживших с баллом от 9 до 14 по 

APACHE-II.



* - достоверная разница между 1 н 5 сутками (отмечено маркерами).
Диаграмма 6. Динамика количества симптомов ГВР, свойств альбумина, 
балла по APACHE-II и SOFA в группе выживших с баллом свыше 14 по 

APACHE-II.
Достоверными изменениями в первой подгруппе (до 9 баллов по 

APACHE-II) обладал только параметр количества симптомов ГВР. Во второй 

подгруппе (от 9 до 14 баллов по APACHE-II) достоверными изменениями 

обладали индексы тяжести состояния (по SOFA и APACHE-II) и параметр 

количества симптомов ГВР. В третьей подгруппе (свыше 14 баллов по 

АРАСНЕ-И) достоверные изменения проявил только балл по SOFA.



Сопоставление значении характеристик связывающей способности 

альбумина (диаграммы 4-6) с тяжестью состояния и органной дисфункцей не 

позволяет заключить о существовании принципиальной взаимосвязи между 

выраженностью системного воспаления и ЭКА, РСА и индексом 

токсичности. Изменения данных характеристик не отличались во всех трёх 

группах больных. Кроме того, регресс ГВР (диаграммы 4-6), подтверждаемый 

купированием лихорадки, нормализацией ЧСС, снижением числа 

палочкоядерных форм лейкоцитов, восстановлением органной 

состоятельности также не сочетался с изменениями свойств альбумина.

Оценка и возможности прогноза, качества жизни у пациентов с 

тяжёлым сепсисом в отдаленном периоде.

Был проведен анализ взаимосвязи между тяжестью состояния при 

сепсисе, уровнем качества жизни и отдалённой выживаемостью.

С этой целью нами методом анкетирования обследована группа 

больных в пятьдесят человек, ранее находившихся на лечении по поводу 

сепсиса и ПОН с различной локализацией очага. В качестве показателей 

базовой оценки тяжести состояния и прогнозирования качества жизни в 

отдалённом периоде использовали индексы шкал SOFA и APACHE-II, 

продемонстрировавшие в наших исследованиях более высокий уровень 

информационной значимости, в сравнении с содержанием ВНСММ в 

различных биологических средах и связывающей способностью альбумина 

Для оценки уровня качества жизни использовалась оригинальная шкала 

(QOL-I).

Исследование было начато с определения информационной ценности 

возраста пациентов и шло по 2-м направлениям: влияние возраста пациентов,



исходного балла по APACHE-II и SOFA на качество жизни и отдаленную 

выживаемость (через 1 год после перевода из ОРИТ)

Таблица 6

Значения ш кал оценки тяж ести  состояния, 
возраста и балла п о Q O L-1 (М ± т)

Средний

возраст

АРАСНЕ-И при 

поступлении

SOFA при 

поступлении

Балл по QOL-1

58,6±10 10,8±1,9 6,88±1,1 13,5±2

Для этих целей мы использовали методику ROC-анализа и 

определение корреляционных взаимосвязей. Полученные при исследовании 

невысокие корреляционные взаимосвязи последующего уровня качества 

жизни от балла по шкалам и возраста послужили поводом к более детальному 

изучению самой группы пациентов с тяжелым сепсисом. Поэтому мы 

исследовали аналогичным образом наиболее многочисленную подгруппу 

пациентов с абдоминальным сепсисом, подвергавшихся плановым санациям 

брюшной полости (п=30). При анализе взаимосвязи балла APACHE-II при 

поступлении и QOL-1 в данной группе больных получен коэффициент 

корреляции г=0,72 (0,67-0,78) (сильная взаимосвязь) таблица 7.

Таблица 7

А нализ взаим освязи  возраста, исходного балла по A PA C H E-II и SOFA с
последую щ им уровнем кач ества  ж изни по QOL-1

Коэффициент корреляции 

г (95%С1)
Возраст 0,43 (0,39-0,47)

АРАСНЕ-И 0,32 (0,26-0,39)
SOFA 0,49 (0,40-0,54)
APACHE-II
(группа с санациями бр. 
полости)

0,72 (0,67-0,78)



Таблица 8
И нф орм ативная ценность возраста, балла по A PA CH E-II и SOFA для 

прогноза отдаленной вы ж иваем ости  
_  _  (данные RO C-анализа)________________________

Площадь ROC-кривой W (95%С1)
Возраст 0,762 (0,633-0,842)

SOFA 0,639 (0,573-0,701)*
АРАСНЕ-И 0,797 (0,715-0,895)*

* - достоверная разница
Анализ отдаленной выживаемости (в течение 1 года) показал на

зависимость этого показателя от возраста пациентов -и уровня балла по 

шкалам оценки тяжести состояния (APACHE-II, SOFA). Наиболее 

информативной оказалась шкала APACHE-II (таблица 8).

Выводы:

1. Содержание веществ низкой и средней молекулярной массы 

(ВНСММ) в плазме, на эритроцитах и моче на длинах волн от 242 до 300 нм 

не отражает направление и динамику развития реакции системного 

воспаления у пациентов с сепсисом

2. Количественные характеристики связывающей способности 

альбумина крови, эффективная концентрация альбумина - ЭКА и индекс 

токсичности-ИТ не способны описывать направленность течения 

септического процесса. Снижение показателя реакции связывания альбумина 

(РСА) отражает прогрессирование системного воспаления и тяжести 

органной дисфункции.

3.Увеличение численных значений индексов тяжести шкал APACHE-II 

и SOFA у больных с сепсисом и мультиорганной дисфункцией позволяет 

достаточно надёжно фиксировать процесс нарастания системного 

воспаления. Между тем, информационная ценность измерительных систем



APACHE-II и SOFA снижается при низком исходном индексе тяжести 

состояния (менее 3-х баллов по SOFA и менее 8 баллов по APACHE-II) в 

оценке степени регресса данного патологического синдрома.

4. По данным проведённого сравнительного ROC-анализа, расчёта 

чувствительности и специфичности наибольшей информационной 

значимостью для определения ближайшего прогноза у пациентов с сепсисом 

и полиорганной дисфункцией обладает шкала SOFA. Комбинированные 

прогностические системы «APACHE-II + ВНСММэр.» и «SOFA + 

ВНСММэр.» не обладают преимуществом в сравнении с классическими 

шкалами.

5.Уровень тяжести состояния, отражаемый шкалами APACHE-II и 

SOFA при поступлении, возраст у пациентов с тяжелым сепсисом, не могут 

достаточно надежно определять последующий уровень качества жизни. 

Анализ отдаленной выживаемости (в течение 1 года) показал на зависимость 

этого показателя от возраста пациентов и уровня балла по шкалам оценки 

тяжести состояния (APACHE-II, SOFA). Наиболее информативной оказалась 

шкала APACHE-II.

В группе пациентов находившихся в ОРИТ с тяжелым сепсисом (а также 

получавших плановые санации брюшной полости) балл по шкале APACHE-II 

может быть достаточно важным отражением последующего уровня качества 

жизни.

П рактические рекомендации.

1. Для вынесения заключения о динамике развития инфекционно- 

воспалительного процесса в ходе проведения интенсивной терапии у 

пациентов с тяжёлым сепсисом необходимо определение реакции связывания 

альбумина и расчёт тяжести состояния по шкалам APACHE-II и SOFA:



на п р о гр ес си р о в ан и е  генер ал и зо ван н о го  восп ален и я  у казы вает  

увеличение индекса тяжести по шкалам SOFA и АРАСНЕ-И. а также 

снижение показателя реакции связывания альбумина; 

о регрессе реакции системного воспаления можно судить на основании 

снижения балла по шкале SOFA;

при исходно невысоком индексе тяжести состояния (менее 4-х баллов 

по ш к ал е  SO FA  и 9 б а л л о в  по ш кал е  A P A C H E -II) сл ед у е т  

ориентироваться на количество и выраженность симптомов ГВР.

2. С целью определения глобального прогноза исхода сепсиса с полиорганной 

ди сф ункцией  до  н ачала лечения и в процессе его проведения целесообразно  

использовать ш калу SOFA, без измерения парам етров связы вания альбумина и 

ВНСММ.

3. Прогнозирование отдалённой выживаемости (в течение года) в общей 

популяции больных и уровня качества жизни пациентов с абдоминальным сепсисом, 

получавш их план овы е санации  брю ш ной полости, может бы ть выполнено на 

основания исходных значений балла по шкале APACHE-II
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