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Резюме
Цель: изучить эпидемиологию инфекционных ослож-

нений, интенсивность антибактериальной терапии 
и особенности системного воспалительного ответа у 
больных с длительным нарушением сознания.

Материалы и методы: проведен ретроспективный 
анализ историй болезни 102 пациентов с длительным 
нарушением сознания, проходивших лечение в отделе-
нии анестезиологии-реанимации Российского научно-
исследовательского нейрохирургического института 
им. профессора А.Л. Поленова с 2010 по 2019 г.

Результаты: у всех пациентов (100%) за время госпи-
тализации присутствовали признаки трахеобронхита, 
у 86 больных (84,3%) была обнаружена инфекция мочевы-
водящих путей, у 34 (33,3%) – пневмония, у 10 (9,8%) – 
менинговентрикулит, у 9 (8,8%) – сепсис. Выявленные 
бактериальные осложнения потребовали назначения 
интенсивной антибактериальной терапии. При про-
должительности пребывания больного в стационаре 
в среднем 51±42 дня продолжительность антибакте-
риальной терапии составила в среднем 37±41 день. Од-
нокомпонентная терапия проводилась в половине слу-
чаев (54%), чуть реже (43,2%) лечение состояло из двух 
антибактериальных препаратов, в отдельных случаях 
состояние больного требовало назначения трех анти-
бактериальных препаратов (2,8%). Даже в отсутствие 
очага инфекции температура и лабораторные маркеры 
воспаления в крови у больных с длительным нарушени-
ем сознания были выше референсных показателей. СРБ 
увеличивался при присоединении всех бактериальных 
осложнений. Количество лейкоцитов достоверно повы-
шалось только с развитием пневмонии и сепсиса. Про-
кальцитониновый тест был положительным в 16,6% 
случаев инфекций мочевыводящих путей, 30,4% пневмо-
ний и 28% менинговентрикулитов. 

Заключение: наиболее информативным провоспали-
тельным маркером в диагностике бактериальных ос-
ложнений у больных с длительным нарушением сознания 
оказался С-реактивный белок. Слабо выраженная лейко-
цитарная реакция может объясняться иммуносупрес-

Abstract
Objective: investigate epidemiology of infectious compli-

cations, intensity of antibacterial therapy, and features of the 
systemic inflammatory response in patients with prolonged 
disorders of consciousness.

Materials and methods: retrospective case histories anal-
ysis of 102 patients with prolonged disorders of conscious-
ness who were treated in the department of anesthesiology 
and intensive care of Polenov Neurosurgical Institute from 
2010 to 2019.

Results: during hospitalization all patients (100%) had 
signs of tracheobronchitis, 86 patients (84,3%) had urinary 
tract infection, 34 (33,3%) pneumonia, 10 patients (9,8%) 
meningoventriculitis, and in 9 (8,8%) cases sepsis was 
diagnosed. Identified bacterial complications required 
systemic antibacterial therapy. With an average length of 
hospital stay of 51±42 days, duration of antibiotic therapy 
was 37±41 days. One-component therapy was applied in 
half of the cases (54%), slightly less often (43,2%) treat-
ment consisted of two antibiotics, in some cases patient’s 
condition required prescription of three antibiotics (2,8%). 
Even in the absence of a focus of infection, temperature 
and laboratory markers of inflammation in blood samples 
of patients with prolonged disorders of consciousness were 
higher than the reference values. CRP was increased with 
addition of any bacterial complications. Count of white 
blood cells significantly increased only in case of pneu-
monia and sepsis. Procalcitonin test was positive in 16,6% 
observations of urinary tract infection, 30,4% of pneumo-
nia, and 28% of meningoventriculitis.

Conclusion: most informative proinflammatory marker of 
bacterial complications in patients with prolonged disorders 
of consciousness was CRP. Mild leukocyte response can be 
explained by immunosuppression in long-term ill patients. 
Limited value of procalcitonin test may be due to the insuf-
ficiency of the semi-quantitative method sensitivity with a 
threshold level of 0,5 ng/ml, as well as reduced proinflam-
matory response to local infection in patients with prolonged 
disorders of consciousness as a result of massive antibacteri-
al therapy, colonization of opportunistic microflora and pres-
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ence of sympathicotonia (non-infectious systemic inflamma-
tory reaction).

Key words: prolonged disorders of consciousness, bacte-
rial complications, sepsis, procalcitonin, CRP.

сией у длительно болеющих пациентов. Ограниченная 
ценность прокальцитонина обусловлена недостаточной 
чувствительностью полуколичественного метода с по-
роговым уровнем 0,5 нг/мл, а также сниженным провос-
палительным ответом на локальную инфекцию у паци-
ентов с длительным нарушением сознания в результате 
массивной антибактериальной терапии, колонизации 
условно-патогенной флоры, наличия симпатикотонии 
(неинфекционной системной воспалительной реакции).

Ключевые слова: длительное нарушение сознания, 
бактериальные осложнения, сепсис, прокальцитонин, 
С-реактивный белок.

Введение

Проблема диагностики и лечения инфекцион-
ных и септических осложнений у больных, нахо-
дящихся в отделениях интенсивной терапии, оста-
ется острой, несмотря на масштабные усилия спе-
циалистов во всем мире [1–3]. Частным случаем 
общей проблемы является верификация и терапия 
бактериальных инфекций у больных с длитель-
ным нарушением сознания (ДНС), проходящих 
лечение и реабилитацию в условиях стационара. 
Воспалительные процессы, наряду с другими со-
матическими осложнениями, являются важными 
прог ностическими факторами, которые утяжеля-
ют состояние пациентов с ДНС, сопровождаются 
болевыми ощущениями, увеличивают риск сепси-
са и смертность, затрудняют восстановление со-
знания и ухудшают функциональный исход [4–6]. 
Диагностика воспалительных осложнений у этих 
больных – достаточно сложная задача (не всегда 
удается решить вопрос – наблюдаемая у больного 
системная воспалительная реакция имеет инфек-
ционный или неинфекционный генез, а зачастую 
они присутствуют одновременно). Даже при выра-
женном системном воспалительном ответе иног да 
не удается найти источник инфекции; с другой 
стороны, тяжелые локальные воспалительные про-
цессы могут протекать при очень умеренных про-
явлениях системного ответа. В большом количе-
стве случаев у больного с ДНС имеется несколько 
локальных очагов инфекции. При положительных 
результатах посевов нередко приходится отвечать 
на вопрос о том, является это колонизацией или 
инфекцией, требующей назначения антибактери-
альных препаратов. 

Исследования этой проблемы крайне немного-
численны и в основном отражают частоту инфек-
ционных осложнений, наряду с другими комор-
бидными заболеваниями у больных с ДНС, и их 
влияние на восстановление сознания и исход [4–
7]. Эпидемиология бактериальных осложнений и 
выраженность системной воспалительной реак-
ции остаются практически не изученными у дан-
ной категории больных. 

Цель исследования – анализ этиологии ин-
фекционных осложнений, интенсивности анти-
бактериальной терапии и системного ответа на 
инфекцию у больных с длительным нарушением 
сознания.

Материалы и методы

Мы провели ретроспективный анализ историй 
болезни 102 пациентов с ДНС, проходивших ле-
чение в отделении анестезиологии-реанимации 
Российского научно-исследовательского нейрохи-
рургического института им. профессора А.Л. По-
ленова с 2010 по 2019 г. Возраст больных в среднем 
составил 33 года (от 16 до 71), женщин было 31 
(30,4%), мужчин – 71 (69,6%). Причинами ДНС в 67 
случаях являлась черепно-мозговая травма (65,8%), 
в 13 – острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (12,7%), в 18 (17,7%) – гипоксия, в 2 (1,9%) – 
энцефалит и в 2 (1,9%) – опухоль головного мозга. 

Диагноз сепсиса выставляли в соответствии с 
рекомендациями «Сепсис-2» при наличии приз-
наков полиорганной дисфункции и с помощью 
определения содержания прокальцитонина (PCT) 
в крови. С этой целью использовали тест BRAHMS 
РСТ-Q (производитель BRAHMS, Германия), диаг-
ностически значимым считали уровень прокаль-
цитонина выше 2 нг/мл.

Базу данных формировали в программе 
Microsoft Office Excel. Статистическую обpаботку 
матеpиала выполняли с использованием 
стандаpтного пакета пpогpамм пpикладного ста-
тистического анализа Statistica for Windows v. 6.0 
(StatSoft Inc., США). Данные представлены в виде 
сpеднего аpифметического (M) и сpедней ошибки 
сpеднего значения (m). Для оценки межгрупповых 
различий значений признаков применялись пара-
метрический t-критерий Стьюдента и U-критерий 
Манна – Уитни для непараметрического анализа, 
различия считались достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Наиболее распространенными воспалительны-
ми осложнениями являлись трахеобронхиты, на-
блюдаемые у всех пациентов (100%) за время гос-
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питализации в той или иной степени выраженно-
сти, и инфекции мочевыводящих путей (ИМВП), 
которые перенесли 86 больных (84,3%). У 34 че-
ловек (33,3%) за время пребывания в стационаре 
верифицировали пневмонию, у 10 – менинговен-
трикулит. Сепсис перенесли 9 больных (8,8%), у 
2 он развился на фоне пневмонии, у 1 – на фоне 
менинговентрикулита, у остальных очаг инфек-
ции не был верифицирован. У 5 пациентов (4,9%) 
наблюдались признаки гнойного конъюнктивита 
и/или кератоконъюнктивита, у 2 (1,9%) – мастои-
дита. Кроме того, было зафиксировано по одному 
случаю следующих воспалительных осложнений: 
нагноение раны после установки титановой сетки, 
абсцесс мозга, обострение хронического отита, 
полисинусит, периодонтит, абсцесс двух пальцев 
(у одного пациента), нагноение гастростомы. У 39 
больных (38,2%) имелись пролежни 2–4 степени. 

Основным фактором риска возникновения 
ИМВП является наличие мочевого катетера. У час-
ти больных без катетера тоже наблюдаются реци-
дивирующие циститы; причиной, поддерживаю-
щей персистирующее воспаление в этом случае, 
возможно, является пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс [8]. Факторы риска трахеобронхитов и 
пневмоний – длительная неподвижность, в ос-
новном фиксированное положение в постели, 
сниженный, а иногда отсутствующий кашлевой 
рефлекс, наличие трахеостомических канюль [5]. 
У всех пациентов с ДНС при наличии трахеосто-
мы высевается условно-патогенная флора, даже во 
время пребывания дома [8]. Менинговентрикулит 
развивался только при наличии таких факторов 
риска, как оперативные вмешательства (пластика 
дефектов черепа) – 4 случая, установка вентрику-
лоперитонеального шунта – 4 и наружного вен-
трикулярного дренажа с целью коррекции остро 
развившегося гидроцефального синдрома – 2. 
У половины больных это осложнение протекало 
остро, у остальных наблюдалось рецидивирую-
щее течение сроком более 1 месяца. Средняя про-
должительность менинговентрикулита составила 
39 дней (от 11 до 96 дней). 

В посевах выявлялись типичные представители 
нозокомиальных инфекций. Частота выделения 
возбудителя в мокроте составила 96,4% от всех 
взятых посевов мокроты и содержимого трахео-
стомы, в моче – 70,7%, в крови – 34,2%, в спинно-
мозговой жидкости (СМЖ) – 24,1%. В моче, крови 
и СМЖ преобладали монокультуры (71,5%, 84,1% 
и 85,7% соответственно), в мокроте в большин-
стве случаев (77,5%) обнаруживались ассоциации 
условно-патогенной флоры. Среди возбудителей 
сепсиса преобладали представители грамположи-
тельной микрофлоры (60,8% случаев бактериаль-
ной инфекции), менинговентрикулит вызывали 
грамположительные и грамотрицательные бакте-

рии в равной степени, в качестве этиологическо-
го фактора ИМВП и пневмоний лидировали грам-
отрицательные микроорганизмы (86% и 78,6% со-
ответственно).

Самым распространенным микроорганиз-
мом, выделяемым из крови, был S. epidermidis, – 
12,5% случаев, на K.pneumonia и Candida spp. 
приходилось по 4,6% посевов, на A. baumannii 
и S. haemolyticus – по 2,9%. Возбудителями ме-
нинговентрикулитов являлись преимуществен-
но K.pneumoniae и S.epidermidis, штаммы этих 
микроорганизмов высевали в 10,3% и 10,3% по-
севов СМЖ. Лидирующими возбудителями 
ИМВП являлись K.pneumoniae – обнаружива-
лась в 22,1% посевов мочи, P.aeruginosa (16,9%), 
C.albicans (13,4%) и E.coli (12,2%). В посевах мо-
кроты преимущественно выявлялись P.aeruginosa 
(56,7%), K.pneumoniae (38,3%), A.baumannii (32,1%) 
и S. аureus (28,5%). В подавляющем большинстве 
случаев дрожжеподобные грибы рода Candida вы-
севались вместе с микробной флорой, что являет-
ся косвенным признаком иммуносупрессии.

Выявленные бактериальные осложнения тре-
бовали назначения интенсивной антибактериаль-
ной терапии. При продолжительности пребыва-
ния больного в стационаре в среднем 51±42 дня 
(от 12 до 278) продолжительность лечения анти-
бактериальными препаратами в среднем состави-
ла 37±41 день (от 0 до 268). Однокомпонентная те-
рапия проводилась в половине случаев (54%), чуть 
реже (43,2%) лечение состояло из двух антибакте-
риальных препаратов, в отдельных случаях состо-
яние больного требовало назначения трех- и более 
компонентной терапии (2,8%).

Принимая во внимание такие внушительные 
цифры как распространенности бактериальных 
осложнений у больных с ДНС, так и продолжи-
тельности и объема проводимой антибактериаль-
ной терапии, подходы к диагностике бактериаль-
ных инфекций у этих пациентов должны быть 
тщательно продуманы.

В таблице 1 представлены клинико-лабора-
торные показатели системно-воспалительно-
го ответа у больных с ДНС. Мы постарались 
включать в группы случаи единичной локаль-
ной инфекции, потому что во многих случаях у 
больных присутствует сразу несколько очагов 
воспаления. В группу без бактериальных ослож-
нений вошли те же пациенты (n=102) в перио-
ды, когда у них не было клинических и лабора-
торных приз наков бактериального воспаления, 
либо когда после тщательного обследования очаг 
инфекции не был верифицирован. Обращает на 
себя внимание, что даже в отсутствие бактери-
альных осложнений у этих пациентов и темпе-
ратура, и лабораторные маркеры в крови были 
выше референсных показателей. 
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Присоединение ИМВП сопровождалось досто-
верным увеличением только С-реактивного бел-
ка (СРБ). Развитие таких тяжелых осложнений, 
как пневмония и менинговентрикулит, приво-
дило к значительному повышению температуры, 
СОЭ, СРБ и незрелых форм лейкоцитов, а также 
к снижению альбумина как отрицательного белка 
острой фазы (р<0,05). При сепсисе выявлялось вы-
раженное повышение температуры, лейкоцитов и 
юных форм, СРБ и снижение альбумина (р<0,05), 
но СОЭ достоверно не менялась, вероятно, в силу 
того, что этот показатель реагирует на воспаление 
медленнее остальных. У 1 больного развитие сеп-
сиса сопровождалось лейкопенией до 1,1×109/л. 
Неожиданным оказался факт, что количество лей-
коцитов не увеличивалось ни при ИМВП, ни при 
менинговентрикулите. Кроме того, низкую чув-
ствительность показал прокальцитониновый тест. 
Для определения этого показателя был использо-
ван полуколичественный тест BRAHMS РСТ-Q, 
поэтому данные представлены в виде процента 
положительных результатов. То, что тест был по-
ложительным только в 16,6% случаев ИМВП, было 
ожидаемо, так как, по данным литературы, про-
кальцитонин повышается незначительно при ин-
фекциях нижних мочевых путей [9–12]. Однако 
прокальцитониновый тест оказался положитель-
ным менее чем в трети случаев доказанных пнев-
моний и менинговентрикулитов. Несмотря на то, 
что прокальцитонин является общепризнанным 
маркером как системной, так и локальной бакте-
риальной инфекции, в ряде работ сообщается о 
низких уровнях (до 0,5 нг/мл) прокальцитонина 
в крови при инфекциях различной локализации, 
в том числе внебольничных и нозокомиальных 
пневмониях [13–17] и воспалительных процессах 

в ликворопроводящих путях, включая послеопе-
рационные менингиты [18–21]. Среди причин, 
приводящих к недостаточно выраженному по-
вышению прокальцитонина при бактериальных 
инфекциях, называются: наличие нескольких 
воспалительных хронических заболеваний (муль-
тиморбидность), вариабельность этиологического 
агента, выраженная лекарственная нагрузка, суб-
клинический воспалительный статус [22], предше-
ствующая антибактериальная терапия [23–25].

В нашем исследовании среди основных фак-
торов, влияющих на результаты прокальцитони-
нового теста, следует выделить недостаточную 
чувствительность полуколичественного метода с 
пороговым уровнем 0,5 нг/мл и массивную анти-
бактериальную терапию – в среднем больные 
находились без антибиотиков только около чет-
верти времени госпитализации. Однако преоб-
ладающими возбудителями локальных инфекций 
у наших пациентов являлись грамотрицательные 
бактерии, которые, по данным литературы, вызы-
вают более значительное увеличение прокальци-
тонина за счет синтеза эндотоксина [25–27]. Воз-
можно, дополнительными причинами низкой ре-
зультативности прокальцитонинового теста при 
бактериальных осложнениях у больных с ДНС 
являются колонизация условно-патогенной фло-
ры, наличие симпатикотонии (неинфекционной 
системной воспалительной реакции) и снижен-
ный провоспалительный ответ, обусловленный 
иммуносупрессией. Учитывая, что присоедине-
ние ИМВП и менинговентрикулитов не сопро-
вождалось увеличением количества лейкоцитов, 
для изучения клеточного и гуморального иммуни-
тета 40 больным с ДНС были выполнены иммуно-
граммы (табл. 2). 

Таблица 1

Показатели системно-воспалительного ответа у больных с ДНС при бактериальной инфекции, М±m 

Группа Т, °С L, ×109/л п/я,% СОЭ, 
мм/ч

СРБ, 
мг/л

Альбумин 
г/л

РСТ,% 

Без бактериальных 
осложнений

37,4±0,6 ** 9,6±4,0 ** 4,3±3,7 ** 38±16 30,0±33,8 ** 34,9±4,7 ** –

ИМВП 37,4±0,5 10,2±3,6 ** 5,2±5,2 ** 41±15 51,4±60,8 * / ** 34,4±4,6 ** 16,6

Пневмонии  37,8±0,8 * 12,0±6,2 * 6,2±4,3 
* / **

46±14 * 69,6±63,8* / ** 31,4±5,4 * ** 30,4

Менинговентрикулиты  38,3±0,7 * 9,1±3,7 ** 7,3±6,6 
* / **

51±12 * 98,8±69,6 * / ** 27,9±6,6 * 28,0

Сепсис 37,9±1,1 * 15,8±9,9 * 13,1±11 * 45±21 193,3±100 * 26,3±3,4 * 100

Т – температура, L – лейкоциты, п/я – палочкоядерные нейтрофилы, РСТ, % – прокальцитониновый тест, процент 
положительных результатов; * р < 0,05 при сравнении с группой «Без бактериальных осложнений»; ** р < 0,05 при сравнении 
с группой «Сепсис».
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Как видно из представленных в таблице 2 дан-
ных, у больных с ДНС имеется относительная 
лимфопения на фоне лейкоцитоза. Присутствуют 
признаки вторичного иммунодефицита в виде сни-
жения абсолютных цифр Т-хелперов CD4, есте-
ственных киллеров CD16, значительное (в 3 раза) 
снижение активированных Т-лимфоцитов с фено-
типом CD3+CD25+, экспрессирующих рецепто-
ры к интерлейкину-2, и увеличение спонтанной ре-
акции торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ, 
характеризует активность воспалительного про-
цесса), что указывает на функциональную недоста-
точность Т-лимфоцитов. Снижение касалось также 
В-лимфоцитов, но при этом содержание всех клас-
сов иммуноглобулинов оставалось в норме, то есть 
основные изменения касались клеточного иммуни-
тета. Кроме того, в 2 раза было увеличено абсолют-
ное количество, а в 4 раза – процентное соотноше-
ние лимфоцитов, экспрессирующих CD95, один из 
рецепторов апоптоза, что отражает готовность лим-
фоцитов вступить в процесс запрограммированной 
клеточной гибели. Таким образом, анализ иммуно-
грамм у больных с ДНС показал количественное 
снижение субпопуляций лимфоцитов и преоблада-
ние процессов апоптоза на фоне снижения функ-
циональной активности клеток.

Заключение

Частота бактериальных осложнений у боль-
ных с длительным нарушением сознания обус-
ловлена частым нахождением в стационаре, что 
увеличивает риск нозокомиальных инфекций, 
наличием мочевых катетеров и трахеостомичес-
ких канюль, длительной неподвижностью, угне-
тением иммунитета, нейродистрофическим син-
дромом. Так как факторы риска у этой категории 
больных являются постоянными, бактериальные 
осложнения склонны к рецидивированию. При 
оценке уровней провоспалительных показате-
лей в диагностике бактериальных осложнений у 
больных с ДНС целесообразно ориентироваться 
не на референсные значения, а на их динамику, 
поскольку фоновые уровни повышены у боль-
шинства больных даже в отсутствие инфекции. 
Наиболее информативным провоспалительным 
маркером в диагностике локальных инфекций 
у больных с длительным нарушением сознания 
оказался СРБ. Слабо выраженная лейкоцитарная 
реакция может объясняться иммуносупрессией у 
длительно болеющих пациентов. Ограниченная 
ценность прокальцитонинового теста обуслов-
лена недостаточной чувствительностью полуко-
личественного метода и измененным ответом на 

Таблица 2

Показатели иммунограммы у больных с ДНС (n=40), M±m

Показатель M±m Референсные значения

Лейкоциты, −109/л 12,31±11,08 4,0–9,0

Лимфоциты, −109/л
Лимфоциты, %

1,80±0,57
14,7±8,6

1,2–3,0
19–37

Т-лимфоциты CD3 (общие), −109/л
Т-лимфоциты CD3 (общие), % 

0,92±0,68
74,9±8,4

0,8–1,2
55–76

Т-лимфоциты CD4 (хелперы), −109/л
Т-лимфоциты CD4 (хелперы), %

0,54±0,41
44,9±8,4

0,7–1,0
35–46

Т-лимфоциты CD8 (цитотоксические), −109/л
Т-лимфоциты CD8 (цитотоксические), %

0,33±0,26
26,3±6,1

0,4–0,6
20–35

Естественные киллеры CD16, −109/л
Естественные киллеры CD16, %

0,11±0,10
10,5±7,0

0,2–0,5
10–20

В-лимфоциты CD20, −109/л
В-лимфоциты CD20, %

0,15±0,12
12,2±6,1

0,3–0,6
11–20

Активированные клетки CD25, −109/л
Активированные клетки CD25, %

0,14±0,10
13,6±11,4

0,3–0,7
13–24

Активированные клетки CD95, −109/л
Активированные клетки CD95, %

0,45±0,31
37,7±14,7

0,1–0,2
5–10

Иммунорегуляторный индекс CD4/CD8 1,80±0,59 1,0–2,0

Иммуноглобулин A, г/л 2,04±1,07 1,4–4,2

Иммуноглобулин М, г/л 0,96±0,61 0,7–1,9

Иммуноглобулин G, г/л 10,9±3,7 8,0–16,0

Циркулирующие иммунные комплексы, усл. ед. 133±52 50–135

РТМЛ спонтанная, % 6,3±3,6 2,0–4,0

РТМЛ на фитогемагглютинин, % 67±21 65–85
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инфекцию вследствие массивной антибактери-
альной терапии, длительной колонизации услов-
но-патогенной флоры, наличия неинфекционной 
системной воспалительной реакции и нарушений 
иммунного статуса.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке РФФИ в рамках научного проекта № 19-29-
01066/2020.
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