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Резюме
Цель: оценить функциональное состояние головного 

мозга при энцефалопатии критических состояний у де-
тей с инфекционными заболеваниями. 

Материалы и методы: обследовано 75 пациентов в 
возрасте от 1 месяца до 17 лет 11 мес. с инфекционны-
ми заболеваниями, находившихся в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии клиники, разделенные на 
2 группы: основную и группу сравнения. Критерии ис-
ключения: пациенты с детским церебральным парали-
чом, органическими поражениями центральной нервной 
системы, нейроинфекциями и эпилепсией. Проводился 
ежедневный клинико-неврологический осмотр; иссле-
дование уровня нейроспецифических белков (NSE, белок 
S100) в сыворотке крови; электроэнцефалография; ис-
следование вызванных потенциалов различных модаль-
ностей; ультразвуковое исследование зрительных не-
рвов, нейровизуализация. 

Результаты: в остром периоде заболевания у паци-
ентов отмечалось наличие общеинфекционных проявле-
ний, развитие синдрома сепсиса, общемозговой симпто-
матики с нарушением сознания, а также судорожного 
синдрома. В основной группе показатели NSE у 87,5% 
детей были в пределах верхней границы нормы, уровни 
белка S100 – в разы выше таковых группы сравнения. 
В динамике у всех пациентов отмечалось нарастание 
уровня NSE, что коррелировало с сохраняющимися не-
врологическими симптомами в виде раздражительно-
сти, слабости, снижения когнитивных функций. В груп-
пе сравнения повышение NSE имело место у 53% детей, 
увеличение S100 – у 83%. К моменту выписки у 47% па-
циентов сохранялось повышение NSE и белка S100. По 
данным ЗВП, у 84% детей основной группы в остром 
периоде выявлено снижение амплитуды коркового от-
вета N2–P2 без достоверной динамики в дальнейшем, 
что сопровождалось выраженными клиническими про-
явлениями и позволило обосновать целесообразность 
диспансерного наблюдения за детьми, перенесшими 

Abstract
Purpose: to assess the functional state of the brain in criti-

cally ill encephalopathy in children with infectious diseases. 
Materials and methods: 75 patients aged from 1 month 

to 17 years 11 months with infectious diseases, who were in 
the intensive care unit of the clinic, were examined, divided 
into two groups: the main group and the comparison group. 
Exclusion criteria: patients with cerebral palsy, organic le-
sions of the central nervous system, neuroinfections and 
epilepsy. Conducted daily clinical and neurological exami-
nation; study of the level of neurospecific proteins (NSE, pro-
tein S100) in blood serum; electroencephalography; study of 
evoked potentials of various modalities; ultrasound exami-
nation of the optic nerves, neuroimaging. 

Results: All patients had general infectious manifesta-
tions, the development of sepsis syndrome, cerebral sys-
temic disorders with impaired consciousness, as well as con-
vulsive syndrome. In the acute period of the disease in the 
main group, NSE values   in 87.5% of children were within the 
upper limit of normal, S100 protein levels were many times 
higher than those in the comparison group. In dynamics, all 
patients showed an increase in the level of NSE, which cor-
related with persistent neurological symptoms in the form of 
irritability, weakness, and cognitive decline. In the compari-
son group, an increase in NSE occurred in 53% of children, 
an increase in S100 - in 83%. By the time of discharge, 47% 
of patients had an increase NSE and S100 protein. Visual 
evoked potentials in 84% of the children of the main group in 
the acute period, had a decrease the amplitude of the N2-P2 
cortical response was revealed without significant dynamics 
in the future, which was accompanied by pronounced clinical 
manifestations, which made it possible to substantiate the 
expediency of dispensary observation of children who under-
went a critical condition against the background of severe 
infectious pathology. 

Conclusion: in infectious diseases in children that are not 
accompanied by inflammatory processes in the nervous sys-
tem, but proceed with the development of a critical condition, 
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there is a neuropsychiatric deficit in the outcomes, which ne-
cessitates follow-up follow-up of such patients in the future.

Key words: children, infectious diseases, encephalopa-
thy, critical conditions, cerebral insufficiency.

критическое состояние на фоне тяжелой инфекцион-
ной патологии. 

Заключение: при инфекционных заболеваниях у де-
тей, не сопровождающихся воспалительными процес-
сами в нервной системе, но протекающих с развитием 
критического состояния, в исходах имеет место психо-
неврологический дефицит, что обусловливает необхо-
димость диспансерного наблюдения таких пациентов в 
дальнейшем. 

Ключевые слова: дети, инфекционные заболевания, 
энцефалопатия, критические состояния, церебральная 
недостаточность. 

Введение

Жизнеугрожающие критические состояния, 
требующие проведения экстренных реанимаци-
онных мероприятий, практически всегда сопрово-
ждаются церебральными нарушениями. Одной из 
основных задач реаниматологии является не толь-
ко непосредственное спасение жизни больного, 
но и минимизация церебрального дефицита [1]. 

При инфекционных заболеваниях критические 
состояния (КС), требующие проведения реанима-
ционных мероприятий, наиболее часто наблюда-
ются у детей, особенно первых лет жизни.

Под КС понимают состояние больного, в том 
числе развившееся на фоне ятрогенной патоло-
гии, при котором расстройства деятельности от-
дельных систем и органов не могут спонтанно 
корригироваться путём саморегуляции и требуют 
частичной или полной специальной коррекции [2]. 
Проводимая в ОРИТ агрессивная терапия, вклю-
чающая ИВЛ, медикаментозная терапия, исполь-
зуемая для седации (в том числе опиоиды), корти-
костероиды, антимикробные препараты (пеницил-
лины, хинолоны и линезолид), а также лекарства, 
обладающие антихолинергической активностью 
(циметидин, ранитидин, аминазин), могут стать 
одной из основных причин развития острых нару-
шений со стороны центральной нервной системы 
(ЦНС) [3]. 

Известна чрезвычайная чувствительность го-
ловного мозга к гипоксии, возникающей на фоне 
критического состояния. Механизмы, по которым 
развивается гипоксическое повреждение, реали-
зуются в результате сложного каскада патофизио-
логических процессов, конечным исходом кото-
рых является гибель нейронов и повреждение 
глиальных клеток. В последнее время растет число 
данных, свидетельствующих о том, что гибель кле-
ток нейрональной и глиальной природы при ише-
мии мозга происходит в результате как некроза, 
так и апоптоза [4] либо некроптоза [5].

Повреждения ЦНС в остром периоде многих 
инфекционных заболеваний, в периоде ранней 
реконвалесценции, а также при снятии пациен-
та с ИВЛ встречаются довольно часто и клиниче-

ски манифестируют как энцефалопатии (ЭП) [6]. 
В литературе большое внимание уделяется острым 
инфекционно-опосредованным энцефалопати-
ям, которые наиболее часто развиваются у детей. 
Под термином «Острая энцефалопатия» (ОЭП) 
подразумевается остро возникшее на фоне како-
го-либо инфекционного заболевания состояние, 
характеризующееся нарушением сознания про-
должительностью более 12 ч, сопровождающееся 
судорогами и/или делирием без признаков вос-
палительного заболевания ЦНС [7, 8]. В основе 
ЭП лежат циркуляторная гипоксия, ишемия/ре-
перфузия, нарастающий энергодефицит в клет-
ках нейроглии, нарушение электровозбудимости, 
а также проявления нейротоксического эффекта 
экзогенных и эндогенных молекул. Высокая плас-
тичность нервной системы позволяет в опреде-
ленной степени компенсировать ее дисфункцию 
за счет активизации резервных нейронных сетей 
и формирования новых синаптических связей, 
стимуляции нейрогенеза и оптимизации нейрон-
глиальных взаимоотношений. Вместе с тем, эти 
компенсаторные и восстановительные механизмы 
часто оказываются недостаточными. Результатом 
развития указанных нарушений становится необ-
ратимое повреждение ЦНС, клинически прояв-
ляющееся формированием сенсорной, моторной 
и когнитивной дисфункции [6].

При развитии критического состояния, в слу-
чаях, требующих проведения реанимационных 
мероприятий, перевода пациента на ИВЛ, к при-
чинам, вызывающим ОЭП, дополнительно добав-
ляются факторы, связанные с развитием СПОН, 
с побочным действием применяемых медикамен-
тов, в том числе средств этиотропной терапии. 
В связи с вышесказанным предлагается выделение 
отдельной дефиниции для ЭП критических состо-
яний (ЭПКС), определяющих церебральные нару-
шения у данной группы пациентов как нарушение 
функции ЦНС, возникшее при инфекционном 
заболевании, осложнившимся развитием крити-
ческого состояния, требующего проведения ИВЛ, 
и/или состояние, возникшее после отлучения па-
циента от ИВЛ, при исключении воспалительных, 
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органических заболеваний ЦНС и врожденных 
метаболических нарушений.

ЭПКС проявляется изменением уровня со-
знания, судорогами с сохранением психоневро-
логического дефицита более 24 ч от начальных 
проявлений (либо от момента окончания ИВЛ) и 
сопровождается наличием изменений биоэлек-
трической активности головного мозга по данным 
нейрофункциональных исследований в периоде 
реконвалесценции. 

Осуществление своевременной диагностики 
ЭПКС и ее прогнозирование являются архиакту-
альными задачами в связи с тем, что определяют 
своевременность назначения необходимой тера-
пии, тем самым улучшая исходы заболевания. Од-
нако нахождение пациента в критическом состо-
янии зачастую значительно затрудняет решение 
данной проблемы. 

В настоящее время для оценки состояния 
цереб ральных структур применяются различные 
методы: транскраниальная доплерография (ТКДГ), 
УЗИ зрительных нервов, компьютерная, магнит-
но-резонансная томография головного мозга (КТ/
МРТ), электроэнцефалография (ЭЭГ). Однако ни 
один из них не дает исчерпывающей информации, 
необходимой для качественной оценки степени тя-
жести повреждения ЦНС при инфекционных за-
болеваниях у детей. Данные методы диагностики 
позволяют выявить лишь последствия гипоксии, 
грубую патологию головного мозга (изменения 
мозговой гемодинамики, очаги ишемии, кровоиз-
лияния), нарушения функциональной активности 
отдельных зон мозга [9].

Нарушения сосудистой ауторегуляции при 
ТКДГ указывают на то, что гемодинамические из-
менения играют существенную роль в течении 
ЭПКС. Установлено, что ранние проявления эн-
цефалопатии сочетаются с выраженными нару-
шениями центральной регуляции гемодинамики. 
Однако доплерография также не может служить 
единственным диагностическим инструментом 
для ЭПКС, поскольку в некоторых случаях у боль-
ных с признаками ЭП описано отсутствие измене-
ний перфузии головного мозга [10]. 

Изменения, выявляемые на ЭЭГ, также 
неспеци фичны, кроме того, глубокая седация мо-
жет вызвать постепенное замедление основных 
ритмов [11]. Следовательно, ЭЭГ у пациентов, на-
ходящихся под действием седативных препаратов, 
нельзя использовать с прогностической целью, 
поскольку изменения могут быть результатом ис-
пользования этих препаратов. Данные по исполь-
зованию нейроимиджа (МРТ/КТ) также противо-
речивы [12, 13].

Одними из основных нейрофизиологических 
методик, позволяющих получить относительно 
специфическую информацию о проведении им-

пульса по конкретным путям ЦНС, являются вы-
званные потенциалы (ВП) различных модально-
стей (АСВП, ЗВП, ССВП) [14]. С помощью данных 
методов оценивается реакция мозга на сенсорную 
стимуляцию, в том числе учитываются ответы, ге-
нерируемые подкорковыми структурами ствола 
мозга. Получение дополнительной информации 
о состоянии различных церебральных структур, 
даже в условиях медикаментозной седации, воз-
можно с помощью исследования ЗВП [15].

Большой практический интерес представляет 
изучение органоспецифической энзимодиагнос-
тики поражений ЦНС при инфекционных забо-
леваниях у детей с определением биохимических 
маркеров повреждений клеток мозга в сыворотке 
крови [16, 17].

Большинство исследований, актуальных при ги-
поксических поражениях головного мозга, сосре-
доточены на определении нейрон-специфичес кой 
енолазы (NSE), которая считается наиболее спец-
ифическим маркером повреждения нейронов, и 
на белке S100, который более специфичен для по-
вреждения глиальных клеток [6, 18–20].

Клинико-прогностическое значение измене-
ний концентрации белка S100 и NSE в сыворот-
ке крови и ЦСЖ выявлено у детей с различными 
нейроинфекционными заболеваниями, а также 
используется для дифференциальной диагностики 
судорог [21, 22]. Выявлено достоверное повыше-
ние белка S100 (338,81 ± 90,53 нг/л) и NSЕ (6,52 ± 
3,63 мкг/л) при всех формах КЭ, а также при ме-
нингитах различной этиологии [23–25]. 

Таким образом, для диагностики энцефало-
патии могут использоваться как клинико-психи-
атрические методы исследования когнитивных 
функций головного мозга, лабораторные маркеры 
церебральной недостаточности, так и функцио-
нальные методы диагностики [26], однако в насто-
ящий момент нет ни одного специфического мар-
кера, указывающего на наличие ЭП. Поиск их яв-
ляется одной из главных задач исследований. Для 
диагнос тики ЭПКС, с учетом ее критериев, на се-
годня достаточно клинической симптоматики, до-
полненной электрофункциональными данными. 
Однако не менее важной задачей является своев-
ременное прогнозирование исхода ЭПКС у детей 
с целью коррекции тактики лечения пациента для 
улучшения исходов заболевания. Учитывая труд-
ности оценки клинической симптоматики у детей 
особенно раннего возраста, важно комплексное 
использование дополнительных методов исследо-
вания (лабораторных и функциональных), кото-
рые будут играть первостепенную роль. 

Цель исследования – оценка функционально-
го состояния головного мозга при ЭПКС у детей 
с инфекционными заболеваниями, находящихся 
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в критическом состоянии, с использованием кли-
нических, лабораторных и нейрофункциональных 
методов исследования 

Материалы и методы исследования

Объектом исследования явились 75 пациентов 
в возрасте от 1 мес. до 17 лет 11 мес. с инфекцион-
ными заболеваниями, находившихся в отделении 
реанимации и интенсивной терапии клиники Дет-
ского научно-клинического центра инфекцион-
ных болезней (ДНКЦИБ). 

Клиническими признаками ЭПКС являлись: 
1) наличие критического состояния с потребнос-
тью проведения ИВЛ; 2) нарушение сознания и/
или судорожный синдром; 3) длительность цереб-
ральной дисфункции более 24 ч вне медикамен-
тозной седации. 

Пациенты с клиническими признаками ЭПКС 
и находившиеся на ИВЛ составили основную груп-
пу (n=32). Группу сравнения составили пациенты 
также с клиническими признаками ЭП, но без 
ИВЛ (n=43).

Из исследования были исключены пациенты 
с ДЦП, органическими поражениями ЦНС, нейро-
инфекциями и эпилепсией. У остальных детей не 
было документированных изменений ЦНС. 

Все пациенты либо их родители дали добро-
вольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

Всем пациентам проводили:
1. Клинико-неврологический осмотр ежеднев-

но, в остром периоде, через 8–12 мес. после вы-
писки. 

2. Исследование уровня нейроспецифичес-
ких белков (NSE, белок S100) в сыворотке крови 
осуществляли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа на анализаторе «INFINITI» 
(TECAN, Австрия). Для определения NSE и бел-
ка S100 использовали тест-системы фирмы 
FUJIREBIO Diagnostics, Швеция. Исследования 
проводились в острый период при поступлении, 
а также в динамике, перед выпиской. 

3. ЭЭГ (острый период, через 8–12 мес. по-
сле выписки), при проведении которой наложе-
ние электродов соответствовало международной 
схеме «10–20». Исследование проводилось в фо-
новом режиме в течение 15 мин без проведения 
функциональных проб. Оценивали характер как 
общих изменений и организации ритмов, их со-
ответствие возрасту, так и патогномоничных для 
энцефалопатий видов активности (периодическая 
активность, трехфазные волны).

4. Вызванные потенциалы: АСВП, ССВП, ЗВП 
(в острый период, перед выпиской из стациона-
ра, через 6–12 мес. после выписки). Исследова-
ние ВП проводилось по стандартным методикам 
[27–29].

5. УЗИ зрительных нервов (острый период, пе-
ред выпиской из стационара) и ТКДС магистраль-
ных сосудов головного мозга (острый период) про-
водилось на ультразвуковом аппарате экспертного 
класса Мindrey М7 (Китай) линейным (5–15МГц) 
и секторным (1,5–3,5МГц) ультразвуковыми дат-
чиками с использованием В-режима, дуплексного 
режима и режима цветного допплеровского кар-
тирования [30].

6. Экспертные методы визуализации (КТ/МРТ) 
в остром периоде.

7. Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета программ STATISTICA для Windows. 
Анализ диагностической значимости ВП осу-
ществлялся с использованием ROC-анализа па-
кета программ MedCalc 15.2.2 (MedCalc Software, 
Бельгия). Оценивались величины площадей под 
ROC-кривыми (AUROC), значения чувствитель-
ности и специфичности. Учитывались модели с 
хорошей (при AUROC 0,7−0,8) и очень хорошей 
(при AUROC> 0,8) предсказательной способнос-
тью при оптимальных уровнях чувствительности и 
специфичности. 

При катамнестическом наблюдении за реконва-
лесцентами проводили оценку жалоб, клиничес кой 
и неврологической симптоматики, а также оцени-
вали наличие патологических изменений при про-
ведении ЭЭГ и ЗВП через 12 мес. (нужно единоо-
бразие по обследованиям – через равные сроки).

Результаты исследования и обсуждение

В нозологической структуре заболеваний в ос-
новной группе незначительно преобладали ОКИ, 
составившие 53% (ОРИ – 47%), тогда как в груп-
пе сравнения частота встречаемости ОКИ и ОРИ 
была приблизительно одинаковая (49% и 51% соот-
ветственно). 

Среди пациентов в обеих группах преобладали 
дети от 1 мес. до 3 лет (62% в основной группе и 73% 
в группе сравнения), что объясняется наибольшей 
частотой острых кишечных и респираторных ви-
русных заболеваний в данной возрастной когорте.

У всех пациентов отмечалось наличие общеин-
фекционных проявлений, выраженность которых 
варьировала; развитие синдрома сепсиса имело 
место в 75% в основной группе и в 47% в группе 
сравнения.

Общемозговая симптоматика была представ-
лена изменением уровня сознания: угнетением (в 
66% и 53%), возбуждением, делирием в 25% и 14% 
в основной группе и группе сравнения соответ-
ственно.

Развитие судорожного синдрома в виде 
острых симптоматических судорог имело место 
в обеих группах; в основной группе в 38% слу-
чаев регистрировали статусное течение судорог 
(табл. 1).
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Тяжесть состояния при поступлении, а также 
прогрессирование дыхательной и церебральной 
недостаточности с последующим развитием ОГМ 
обусловливали необходимость проведения ин-
тенсивной терапии с переводом больных на ИВЛ, 
средняя длительность которой составила 5,7 дня. 

С целью оценки нейронального повреждения и 
степени проницаемости ГЭБ проводилось опреде-
ление нейронспецифических белков NSE и S100 в 
обеих группах. 

Анализ показал, что в остром периоде заболе-
вания в основной группе показатели NSE у 87,5% 
детей были в пределах верхней границы нормы и 
в среднем составили 7,95±1,8 нг/мл, максимально 
высокие значения (28 нг/мл) имели место лишь 
у одного ребенка раннего возраста (6 мес.), у кото-
рого заболевание окончилось летальным исходом. 
Напротив, уровни белка S100 в основной группе 
были в разы выше таковых у группы сравнения 
(634,4±256,2 нг/л и 193,9±103,2 нг/л соответствен-
но, p<0,05). В случае, закончившемся летальным 
исходом, показатели S100 в 15 раз (до 1088 нг/л) 
превышали нормальные значения (норма NSE – 
3,73–7,85 нг/мл, S100 – 27,8–67,4 нг/л). 

В динамике к моменту выписки из стационара 
у всех пациентов отмечалось нарастание уровня 
NSE (в среднем до 12,7±3,1 нг/мл), у 78% детей 
уровни S100 сохранялись и значительно превы-
шали нормальные показатели (468±156 нг/л), что 
коррелировало с сохраняющимися неврологичес-
кими симптомами в виде раздражительности, сла-
бости, снижения когнитивных функций. 

В группе сравнения повышение NSE имело 
место у 53% детей (n=23), увеличение S100 – 
у 83% детей (n=35), значения превышали норму 
в среднем в 2–4 раза и составили 28,12±14,2 нг/мл 
и 210,7±95,4 нг/л соответственно, лишь у 2 детей 
показатели S100 превышали норму более чем в 
10 раз, что, вероятно, было обусловлено ослож-
нившимся инфекционным процессом (ребенок 
с коклюшем, протекающим с несколькими эпи-
зодами остановки дыхания, и ребенок с ОКИ, ос-
ложнившейся развитием хирургической патоло-
гии (острого аппендицита)). К моменту выписки 
в группе сравнения у 47% пациентов сохранялись 
повышения NSE, в ряде случаев (23%/10) пока-
затели были в 2–3 раза выше, чем при поступле-
нии. При исследовании перед выпиской уровня 
содержания белка S100 сохранялась тенденция 
к его повышению: у 47% – значения были выше, 
чем при поступлении и составили в среднем 
354,14±156,3 нг/л, у 30% больных уровень S100 не 
изменялся (184,3±93,2 нг/л). Нормализацию пока-
зателей S100 и NSE к моменту выписки из стацио-
нара отмечали только у 9% детей (табл. 2). 

Для неинвазивной оценки выраженности 
ВЧГ и диагностики признаков отека головного 
мозга применяли метод УЗИ зрительного нерва 
(ЗН).

Исследования показали, что изменения толщи-
ны ЗН коррелирует с выраженностью внутриче-
репной гипертензии, а оценка визуальных харак-
теристик ЗН позволяет заподозрить наличие отека 
головного мозга. 

Таблица 1

Основные патологические синдромы у пациентов с ЭПКС основной группы и группы сравнения

Синдром Основная группа (n=32)
%/n

Группа сравнения (n=43)
%/n

Общеинфекционный 100/32 100/43

Синдром сепсиса 75/24 47/20

Угнетение сознания 66/21 53/23

Возбуждение, делирий 25/8 14/6

Острые симптоматические судороги 66/21 28/12

Судорожный статус 38/12 –

Таблица 2

Показатели нейронспецифичных белков у детей с энцефалопатиями в основной группе  
и группе сравнения в острый период и при выписке из стационара

Показатель 1-е сутки 7–14-е сутки

Основная группа Группа сравнения Основная группа Группа сравнения

NSE, нг/мл 13,95±3,4 12,7±3,1 11,8±2,6 9,4±1,8

S100, нг/л 634,4±256,2 193,9±103,2 355,8±108,4 248,5±101,4

р>0,05.
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В ходе предшествующих исследований была 
определена толщина зрительного нерва у детей 
в норме, которая составила 5,0±0,67 мм (4,1–6,0). 
Повышение внутричерепного давления сопровож-
далось утолщением ЗН 5,9±0,62 мм (4,7–7,2); при 
декомпенсации ВЧГ, развитии ОГМ ширина ЗН 
составила 6,5±0,43 (6,0–7,2), визуально отмеча-
лась потеря четкости его контуров. 

При проведении ТКДС у 14% детей значимых 
изменений гемодинамики выявлено не было. По-
казатели кровотока укладывались в допустимые 
возрастные интервалы. У 35% пациентов отмеча-
лось повышение скоростных показателей артери-
ального кровотока, повышение индексов сопро-
тивления с последующей нормализацией показа-
телей, что свидетельствовало о спазме артериаль-
ного русла. У 51% выявлена венозная дисциркуля-
ция (рис. 1).

При выявлении высокой скорости артериаль-
ного кровотока по СМА выше 180 см/с, увеличе-
нии скорости венозного кровотока по венам Ро-
зенталя до 20 см/с, верхнему сагиттальному сину-
су выше 40 см/с, прямому синусу выше 40 см/с, 
повышении индекса сопротивления в артериях до 
0,8, в венах до 0,5 в сочетании с размерами толщи-
ны зрительного нерва и его оболочек у детей в воз-
расте 1 мес. – 5 лет до 5,5 мм, в возрасте от 5 до 
18 лет до 5,7 мм и расширении вен на глазном дне 
диагностировалась внутричерепная гипертензия в 
стадии компенсации, имевшая место у 30% паци-
ентов.

При проведении ТКДГ перед выпиской, а так-
же через 12 мес. значимых изменений не было вы-
явлено. В связи с этим был сделан вывод, что дан-
ный метод может использоваться только в остром 
периоде заболевания и не помогает в диагностике 
отдаленных последствий ЭПКС.

У ребенка, находящегося на ИВЛ, проводимой 
с использованием медикаментозной седации, не-
обходимо адекватно оценивать степень цереб-
ральной недостаточности и попытаться опреде-
лить вероятный прогноз церебральных наруше-
ний для его дальнейшего развития. С этой целью 
всем пациентам была выполнена ЭЭГ, на которой 

88% (n=28) основной группы имели грубое сниже-
ние амплитуды спектра. Было характерно значи-
тельное нарастание частот в медленно-волновом 
диапазоне с преимущественной выраженностью 
тета-волн, а также наличие трехфазных волн. 

В основной группе изменения на ЭЭГ имели 
место у 56% детей (n=24). При выписке из стацио-
нара ЭЭГ-изменения сохранялись. В катамнезе че-
рез 12 мес. после выписки в основной группе 63% 
детей имели патологические изменения на ЭЭГ 
в виде острых волн, нерегулярного альфа-ритма. 
Прямой корреляции между изменениями на ЭЭГ 
и симптоматикой не выявлялось, но в основной 
группе чаще имело место наличие неврологичес-
кого дефицита в виде синдрома гиперактивности 
и дефицита внимания (53%), задержки речевого 
развития (27%), формирования симптоматической 
эпилепсии (20%). В группе сравнения только в 23% 
(p <0,05) случаев отмечались подобные изменения, 
сопровождающиеся легкими неврологическими 
проявлениями в виде повышенной утомляемости, 
нарушений сна и метеозависимости. 

Однако, учитывая, что достоверность ЭЭГ во 
многом зависит от воздействия препаратов, ис-
пользуемых для медикаментозной седации, осо-
бенно при нахождении ребенка на ИВЛ, полу-
ченные результаты были расценены как неспеци-
фичные. 

В связи с этим было проведено исследование ВП 
различной модальности (акустические – АСВП, 
соматосенсорные – ССВП, зрительные – ЗВП), 
которые показали, что менее всего подвержены 
ятрогенному воздействию лекарственных ве-
ществ ЗВП, имеющие высокую чувствительность 
и специфичность.

По данным ЗВП, у 84% (n=27) детей основной 
группы в 1–5-е сутки от начала госпитализации 
отмечалось достоверное снижение амплитуды 
коркового ответа N2–P2 (6,4±2,8 мкВ, p <0,05). 
В группе сравнения также отмечалось снижение 
амплитуды коркового ответа N2–P2, однако пока-
затели были выше (10,8±3,4 мкВ, p <0,05). 

При проведении повторного исследования ЗВП 
на 10–14-е сутки достоверной динамики в основ-

Рис. 1. Показатели церебрального кровотока при ЭПКС у детей



Оригинальное исследование

Том 14, №4, 2022           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ44

ной группе не отмечалось, что сопровождалось 
выраженными клиническими проявлениями эн-
цефалопатии в виде:

1) церебрастенического синдрома (эмоцио-
нальная лабильность, головные боли, различной 
интенсивности, нарушение памяти, внимания, 
диссомния) – 94% (n=30);

2) признаков подкорковых нарушений (гипер-
кинезы – 60%, n=19), корковых нарушений (по-
вышенная истощаемость интеллектуальной дея-
тельности, изменение поведения, утрата приобре-
тенных навыков 78% (n=25)); 

3) очаговой симптоматики в виде глазодвига-
тельных нарушений (косоглазия) – 25% (n=8).

Подкорковая симптоматика сохранялась в те-
чение 10±1,4 дней (табл. 3).

В результате статистического анализа было 
установлено, что снижение коркового потенциала 
N2–P2 при ЗВП на вспышку < 6,7 мкВ на 5-е сут-
ки после начала критического состояния указыва-
ет на развитие ЭПКС (очень хорошая модель, AUC 
0,865, чувствительность 72,2%, специфичность 
95%). Параметры АСВП и ССВП имели низкую 
чувствительность и специфичность (рис. 2).

В периоде реконвалесценции отмечалась тен-
денция к увеличению амплитуд N2–P2. У 40% 
пациентов эти изменения сохранялись и по про-
шествии 9–12 мес. после выписки, что сопровож-
далось поведенческими нарушениями, астениче-
ским синдромом (рис. 3, 4).

Показания к нейровизуализации определялись 
наличием судорожного статуса либо фокальным 
компонентом судорог, стойкой неврологической 
симптоматикой вне седации, длительным сохра-
нением общемозговых нарушений, а также для ис-
ключения воспалительных очагов в ЛОР-органах.

Исследования были проведены 15 пациентам 
(только КТ – n=10, только МРТ – n=5, КТ и МРТ 
n=7 пациентов). 

Анализ результатов показал, что при проведении 
КТ ни у одного ребенка из исследованных не было 
выявлено патологических изменений, как и при про-
ведении МРТ-исследований у 13 из 15 детей. 

У 2 пациентов на МРТ, проведенной на 
5–7-е сутки от появления симптоматики (после 
стабилизации и выведения из критического со-
стояния), выявлялись патологические изменения 
МР-сигнала: в 1 случае – характерные для PRES-
синдрома (задней обратимой энцефалопатии), 
крайне редко встречающейся в детском возрас-

Рис. 2. ROC-анализ параметров ЗВП, ССВП, АСВП в отношении риска развития ЭПКС у детей без нейроинфекций: 
N2–P2, мкВ – амплитуда потенциала нейронов зрительного анализатора; N20–P25, мкВ – амплитуда потенциала 
нейронов постцентральной извилины (верхние конечности); P37–N45, мкВ – амплитуда потенциала нейронов 
постцентральной извилины (нижние конечности); МПИ I–III, мс – межпиковый интервал проведения (слуховой 
нерв – Варолиев мост); МПИ III–V, мс – межпиковый интервал проведения (Варолиев мост – средний мозг)

Рис. 3. ЗВП у девочки 3 лет с ЭПКС на 14-е сутки, 
корковый потенциал N2–P2 с 2 сторон 4 мкВ 

Рис. 4. ЗВП у девочки 3 лет с ЭПКС на 9-й месяц после 
заболевания, корковый потенциал N2–P2 с 2 сторон  
7 мкВ (норма >10 мкВ)
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те, в другом – МР-картина симметричного пора-
жения белого вещества глубоких отделов обеих 
гемисфер головного мозга и мозолистого тела на 
уровне валика и колена с признаками цитотокси-
ческих изменений участков (рис. 5, 6).

ров, в том числе преморбидный фон, наследствен-
ная предрасположенность и др. [31–33]. 

Учитывая сложности, связанные с точной оцен-
кой психоневрологического статуса у пациентов 
с критическими состояниями, особенно в раннем 
детском возрасте, в связи с недостаточной эффек-
тивностью отдельно используемых методов, для 
наиболее полного представления о степени пора-
жения ЦНС и прогнозирования исхода заболева-
ния необходимо проводить комплексное обследо-
вание данной когорты пациентов. 

Оценка функционального состояния головного 
мозга у детей с ЭПКС требует комплексной диа-
гностики, с использованием как ТКДС, ЭЭГ-ис-
следования, так и ВП. Данные, полученные при 
применении УЗ-методов исследования, носят не-
специфичный характер и позволяют диагности-
ровать изменения ВЧД, но для диагностики ЭПКС 
и прогнозирования исходов малоинформативны. 
Изменения на ЭЭГ свидетельствуют о наличии 
функциональных изменений головного мозга не 
только в остром периоде заболевания, но и в пери-
оде реконвалесценции, что коррелирует с форми-
рованием неврологического дефицита. 

Наиболее высокую чувствительность и специ-
фичность имеют зрительные ВП, которые могут 
использоваться как в остром периоде заболева-
ния, так и для прогнозирования психоневроло-
гических проблем у пациентов в будущем после 
перенесенного тяжелого инфекционного заболе-
вания.

В связи с тем, что одним из первых компонен-
тов нервной ткани головного мозга, реагирующих 
на гипоксию, является микроглиальное окруже-
ние нейронов, а у детей с тяжелой инфекционной 
патологией, протекающей с развитием критиче-
ского состояния, содержание белка S100 и NSE до-
стоверно увеличивается, нельзя исключить и роль 
эксайтотоксичности в патогенезе ЭПКС; гипокси-
чески-ишемические процессы способствуют по-
вреждению глиальных клеток, повышению прони-
цаемости ГЭБ, что может объяснять рост уровня 
белка S100B в сыворотке крови [34, 35]. 

Выявленные нормальные показатели NSE 
в остром периоде заболевания у детей, находив-
шихся в критическом состоянии и потребовавших 
проведения ИВЛ, вероятно, могут быть обусловле-
ны его более поздней выработкой вследствие по-
давления иммунной системы организма на фоне 
развития тяжелого инфекционного процесса 
и дальнейшим резким выбросом его в кровь, что 
свидетельствует о более позднем, но выраженном 
вовлечении в процесс мозговой ткани и наруше-
нии целостности ГЭБ. Быстрое нарастание NSE, 
которое было определено в остром периоде ин-
фекционных заболеваний, указывает на массовую 
гибель нейронов [36, 37].

Рис. 5. Обширное поражение белого вещества  
глубоких отделов обеих гемисферах головного мозга  
с признаками цитотоксических изменений,  
с ограничением диффузии (ИКД снижен  
до 0,25×10-3 мм2/с)

Рис. 6. PRES синдром, у ребенка 8 лет, выявленный на 
7-е сутки от начала заболевания

Cимметричное 
поражение 
белого вещества 
обеих гемисфер 
головного мозга

Двустороннее 
повышение сигнала  
в затылочных областях 
(FLAIR-ИП)

В обоих случаях изменения полностью регрес-
сировали при контрольных исследованиях (прове-
денных через 10 и 18 суток соответственно). 

Обсуждение

Проведенные нами исследования показали, что 
у детей при острых инфекционных заболеваниях, 
осложненных различными КС, требующими про-
ведения интенсивной терапии и экстренных ре-
анимационных мероприятий, существуют риски 
формирования ЭПКС, церебральные нарушения 
при которых выявляются не только в острейшем 
периоде, но и после купирования КС и отлучения 
пациента от ИВЛ в периоде реконвалесценции, и 
проявляются нарушением сознания, судорогами, 
гиперкинезами, сопровождаясь патологическими 
изменениями при нейрофункциональных иссле-
дованиях. Безусловно, на особенности течения 
заболевания влияет множество различных факто-
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Увеличение S100 в основной группе как 
в остром периоде заболевания, так и в динамике 
свидетельствуют об активации микроглии и по-
явлении необратимых структурных изменений 
в мозговой ткани [38]. 

Значительное увеличение показателей NSE 
и S100, в десятки раз превышающие нормаль-
ные значения, выявленные у ребенка 6 мес. с ле-
тальным исходом, вероятно, можно расценивать 
в качестве маркера неблагоприятного прогноза. 
С.Н. Ералиной и др. (2010) описано, что S100 про-
являет нейротрофическую активность при физио-
логической концентрации (менее 105 нг/мл) и 
нейротоксическую активность при высоких кон-
центрациях. Повышенные показатели S100 об-
наруживаются у пациентов с травматическими 
повреждениями головного мозга в течение всего 
периода повреждения. Уровень повышения S100 
выше 300 нг/мл ассоциирован с неблагоприятным 
течением заболевания. Показатели же NSE увели-
чиваются по мере прогрессирования процесса ги-
бели нейронов [39]. 

Выявленные факты увеличения нейронспе-
цифичных белков в крови пациентов в пери-
оде ранней реконвалесценции с сохранением 
патологичес ких изменений по данным функци-
ональной диагностики у большей части детей 
основной группы должен настораживать в отно-
шении отсутствия нормализации церебрального 
гомеостаза и обосновывает необходимость дис-
пансерного наблюдения за такими пациентами с 
пролонгированным назначением препаратов це-
ребропротективного и ноотропного действия и по-
сле выписки из стационара. 

Заключение

Проведенные исследования показали, что це-
ребральные нарушения у детей при инфекцион-
ных заболеваниях с формированием психоневро-
логического дефицита в исходе имеют место не 
только при нейроинфекциях, но и при различных 
по природе критических состояниях в случаях, не 
сопровождающихся воспалительными процесса-
ми в структурах ЦНС, требующих проведения ре-
анимационной поддержки и агрессивной много-
компонентной медикаментозной терапии.

 Учитывая современные реалии, авторы пони-
мают, что не во всех стационарах возможно про-
ведение всего комплекса предлагаемых исследова-
ний. Однако собственные наблюдения свидетель-
ствуют о том, что все дети с инфекционными за-
болеваниями, требующими проведения в острый 
период болезни интенсивной терапии, и особенно 
при наличии критических состояний, нуждаются 
в диспансерном наблюдении не только педиатра и 
инфекциониста, но и невролога для своевремен-
ного выявления психоневрологических проблем.
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