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Резюме
С целью изучения взаим освязи  сы вороточного уровня протеина S 1 00 B  и степени тяж е сти  сеп ти ческо й  эн цеф ал оп атии  
в исследование было вклю чено 35  пациентов с установленны м  тяж елы м  сепсисом  и сеп ти чески м  ш о ко м  и п р и зн акам и  
септической эн ц еф алоп атии . Они были разделены  на 2 группы  (ги п ер актив н ы й  и ги поакти вны й  д ел и ри й ) посредством  
прим енения метода C A M -IC U  для д иагно сти ки  наличия/отсутствия  д елирия с п оследую щ ей  кол и честв енной  оц енко й  по 
ш кале RASS. В контрольны е даты проводилась оц енка  пси хич еско го  статуса м етодом  C A M -IC U  и R ASS, а та к ж е  ла б о р а 
торное определение белка S 1 00В. В результате получены достоверны е различия в сывороточны х уровнях протеина S 1 00В: 
в группе ги п ерактив н ого  делирия его уровень составлял 0 ,171  + 0 ,0 7  м кг/л , в группе ги п о а кти в н о го  делирия  - 0 ,4 1 7  ±  
0 ,0 9  м кг/л  (р < 0 ,0 1 ). При этом не найдено корреляции этого  п оказателя  и оц енки  п си хич еско го  статуса по ш кал е  R ASS  
(для группы  гип ерактив н ого  д елирия rs = 0 ,2 9 6 , р > 0 ,0 5 , для группы  гип о а кти вн о го  д елирия  rs = -0 ,8 , р > 0 ,0 5 ).
Кл ю чев ы е слова: септическая эн ц еф алоп атия , д ели ри й , протеин S 1 00 B , ш ка л а  R ASS, C A M -IC U

Summary
То study correlation between S 1 00 B  protein level and severity  of septic  encep ha lop ath y  3 5  septic  patients  (w ith  revealed sepsis, 
septic shock and septic encep halop ath y) w ere  engaged. Th ey  w ere  subd ivided into tw o  groups (hyperactive  and hypoactive  
delirium ) by w ay of C A M -IC U  to diagnose de lirium  presents /ab sence and fu rth e r estim atio n  accord ing to R ASS scale. M en ta l 
status w as estim ated ! by w ay of C A M -IC U  and R A SS) in certain checkp oint as w ell as S 1 00 B  prote in  level. M arked  d ifference  
betw een serum  levels of protein S 1 00 B  w ere  revealed (0 ,1 71  ± 0 ,0 7  pg/l in hyperactive  de lirium  and 0 ,4 1 7  + 0 ,0 9  pg /l (p < 0 ,0 1 )  
in hypoactive de lirium  grou ps). W h ere in  the corre lation  betw een this fig ure  and R ASS scale m en tal status w as not revealed  
(rs = 0 ,2 9 6 , p > 0 ,0 5  in hyperactive de lirium  and rs = -0 ,8 , p > 0 ,0 5  in hypoactive  de lirium  groups)
Key words: septic  encephalopathy, de lirium , protein S 1 00 B , R ASS scale, C A M -IC U

Введение
Септическая энцефалопатия в настоящее время рассма

тривается как общемозговая дисфункция, вызванная систем
ной воспалительной реакцией и не связанная с печеночной 
или почечной недостаточностью, прямой инфекцией или 
иной патологией головного мозга [1]. Частота церебраль
ной дисфункции при сепсисе по данным разных авторов ва
рьирует от 23 до 70% [1-4]. В настоящее время механизмы 
патогенеза септической энцефалопатии являются до конца 
неизвестными. Разнообразие ее клинических проявлений 
отражает вероятные различия в патогенезе септической 
энцефалопатии: умеренные случаи подобны другим мета
болическим энцефалопатиям и определяются обратимыми 
метаболическими, нейромедиаторными или микроцирку- 
ляторными нарушениями. В тяжелых случаях нейроны и 
нейротия могут быть потеряны из-за ишемического необ
ратимого повреждения, эксайтотоксичности, оксидантного 
стресса или активации апоптотических механизмов [4].

Высокая частота энцефалопатии при сепсисе, воз
можно, отражает необратимое повреждение головно
го мозга, вызванное неблагоприятным воздействием 
патофизиологических механизмов. В качестве одного 
из маркеров повреждения головного мозга при различ
ных болезнях используется протеин S100B [5], который 
принадлежит семье кальций-связывающих белков, вы
рабатываемых преимущественно астроцитами, и экс
прессируется в головном мозге как интра-, так и экстра- 
целлюлярно [6]. Сывороточный уровень протеина S100B 
обычно увеличивается в результате повреждения голов
ного мозга посредством функционального нарушения 
целостности клеточных мембран глиоцитов и/или увели
ченную проницаемость гематоэнцефалического барьера. 
Повышенные сывороточные уровни протеина S100B, как 
показано, были связаны с травмой головного мозга, кри
тической ишемией в результате остановки глобального 
кровообращения, с делирием у пациентов после опера



ций на органах брюшной полости, после кардиохирурги
ческих операций, с сепсисом.

Целью  исследования являлось установление взаи
мосвязи между повышением сывороточного уровня про
теина S100B и степенью тяжести септической энцефало
патии. Предполагалось, что это позволит использовать 
белок S100B в качестве дополнительного количествен
ного маркера определения тяжести энцефалопатии при 
сепсисе.

Материалы и методы
В исследование было включено 35 пациентов с 

установленным диагнозом тяжелого сепсиса и септиче
ского шока на основании критериев Согласительной кон
ференции Американской коллегии торакальных хирургов 
и общества специалистов интенсивной терапии (1992 г., 
г. Чикаго, США) и наличием признаков энцефалопатии, 
поступивших в ОРИТ. Из исследования были исключе
ны пациенты с достоверно известной предшествующей 
энцефалопатией (на основе опроса родственников), па
циенты с дисметаболическими энцефалопатиями любого 
генеза (печеночная, ренальная, диабетическая, алкоголь
ная) и пациенты, перенесшие остановку кровообращения 
или доказанную гипосистолию. Первичный патологиче
ский процесс у 9 пациентов (26%) локализовался в груд
ной полости (бактериальная пневмония, инфекционный 
зндокардит), у 15 пациентов (43%) -  в брюшной полости 
(перфорация язвы проксимальных отделов желудочно- 
кишечного тракта с развитием гнойного перитонита, пер
форация опухоли нижних отделов толстого кишечника с 
развитием гнойного перитонита, острый деструктивный 
аппендицит с развитием перитонита, острый эндометрит 
с развитием перитонита), у 11 пациентов (31%) -  в забрю- 
шинном пространстве (панкреонекроз с развитием за- 
брюшинной флегмоны, острый гнойный пиелонефрит). 
26 пациентов были оперированы по экстренным показа
ниям с использованием низкопоточной анестезии севоф- 
люраном в концентрации 0.8 -  3 об. % без использования 
N 20, миоплегия пипекурония бромидом, за 30 минут до 
окончания операции вводился внутривенно раствор пара
цетамола 1000 мг и 20 мг промедола.

Всем пациентам (неоперированным в том числе) 
проводилась искусственная вентиляция легких в синхро
низированных режимах, при этом не допускалось сниже
ние раС 02 ниже 35 мм рт. ст., а ра02 ниже 80 мм рт. ст.

Гемодинамика поддерживалась на уровне систоли
ческого артериального давления не ниже 100 мм рт. ст. с 
использованием ГЭК 130/0,4 в объеме до 20 мл/кг в сут
ки (не более 2 суток), допамина в дозе 5 - 8  мкг/кг«мин, 
адреналина 0,4 -  1,2 мкг/ кг*мин. Гематокрит поддержи
вался на уровне не ниже 30 %.

Всем оперированным пациентам в послеопераци
онном периоде проводилась аналгезия с использованием 
трамадола 300 -  400 мг/сут, кетопрофена 300 мг/сут (за 
исключением пациентов с язвенным поражением желуд
ка и двенадцатиперстной кишки анамнезе или в течение 
настоящего заболевания), в первые сутки послеопераци- 
ооного периода вводился промедол 20 -  40 мг. Болевой

синдром оценивался по визуальной аналоговой шкале 
боли, оценка находилась в диапазоне от 0 до 4 баллов.

Восемнадцати (51,4%) пациентам проводилась глу
бокая седация (медикаментозная депрессия сознания, 
при которой пациенты не могут быть легко пробуждены, 
но реагируют на повторную или болевую стимуляцию) 
пропофолом 5 - 3 0  мкг/кг^мин (не более 48 часов), либо 
мидазоламом 1-3 мг/ч (при непереносимости пропофо- 
ла или длительности его введения более 48 часов). Для 
оценки психического статуса создавались «диагности
ческие окна»: при седации пропофолом -  остановка его 
инфузии на 2 часа, при использовании мидазолама -  вве
дение флумазенила в дозе 0,4 -  0,8 мг.

Первоначальная диагностика наличия/отсутствия 
делирия проводилась в момент поступления пациента в 
ОРИТ до введения лекарственных препаратов, влияю
щих на ЦНС. Все пациенты были разделены на 2 группы 
(группа гиперактивного делирия и группа гипоактивно- 
го делирия) посредством применения метода CAM-ICU 
(Confusion Assessment Method for the ICU) для диагности
ки наличия/отсутствия делирия с последующей их оцен
кой по шкале RASS (Richmond Agitation Sedation Scale). 
Пациенты с оценкой менее нуля по шкале RASS были 
отнесены к группе гипоактивного делирия, пациенты с 
оценкой более нуля отнесены к группе гиперактивного 
делирия. На 1, 3, 7 сутки заболевания проводилась оцен
ка психического статуса методом CAM-ICU и RASS.

Таким образом, к группе гиперактивного дели
рия (группа 1) были отнесены 15 пациентов (число ис
следований - 37) среднего возраста 47±16,4 лет, из них 
10 мужчин (66,7%), 5 женщин (33,3%). К группе гипо
активного делирия (группа 2) отнесено 20 пациентов 
(число исследований - 39) среднего возраста 52,7±19,1 
лет, из них 12 мужчин (60%) и 8 женщин (40%). Группы 
оказались однородным по половому составу и возрасту 
(р>0.05) (табл.1). По локализации патологического про
цесса (табл.2) пациенты в группах распределились сле
дующим образом: группа 1: грудная полость 4 человека 
(27%), брюшная полость 5 человек (33%), забрюшинное 
пространство 6 человек (40%),; группа 2: грудная полость 
5 человек (25%), брюшная полость 10 человек (50%), за
брюшинное пространство 5 человек (25%).

Для исследования сывороточного уровня белка 
S100B производился забор венозной крови из централь
ного венозного катетера в период между 9 и 10 часами в 
вакуумные системы S-Monovette 7,5 мл с активатором 
свертывания и разделительным гелем. Экспозиция в вер
тикальном положении для образования сгустка в течение 
30 мин, затем центрифугирование при 1500 обУмин в тече
ние 10 минут. Исследование уровня протеина S100B про
водилось методом электрохемилюминисцентного иммуно- 
анализа ECLIA на автоматическом анализаторе Cobas е 411 
analyzer (Roche Diagnostics) в клинико-диагностической 
лаборатории в течение 2 часов от момента поступления 
биоматериала (референсные значения 0 -0 ,1 0 5  мкг/л).

Критерием прекращения наблюдения служила 
смерть пациента до истечения 7 суток, либо превышение 
им этого срока.



Таблица 1. Характеристики групп сравнения

Характеристики
Гиперактивный

делирий
Г ипоактивный 

делирий
U-критерий Манна- 

Уитни

Количество пациентов 15 20

Количество исследований 35 39

Возраст, лет 47 ± 16,4 52,7 ± 19,1 >0,05

Мужской пол, чел. 10(66,7%) 12(60%) >0,05

Женский пол, чел. 5 (33,3%) 8 (40%) >0,05

Летальность, чел. 5 (30%) 13(65%) <0,05
Срок наступления летального 
исхода, день 8,4 ± 4,8 7,8 ± 5 ,0 >0,05

Таблица 2. Локализация первичного патологического процесса

Гиперактивный
делирий Гипоактивный делирий

Острый панкреатит, чел. 4 (27%) 2 ( 10%)

Острый аппендицит, чел. 1 (7%) 1 (5%)
Острый пиелонефрит, чел. 2(13%) 3 ( 15%)

Бактериальная пневмония, чел. 4 (27%) 4 (20%)
Перфорация язвы, чел. 3 (20%) 7 (35%)
Перфорация опухоли, чел. 1 (7%) 1 (5%)
Инфекционный эндокардит, чел. ' (5%)
Острый эндометрит, чел. 1 е * )
Итого:

Грудная полость, чел. 4 (27%) 5 (25%)
Брюшная полость, чел. 5 (33%) 10(50%)
Забрюшинное пространство, чел. 6 (40%) 5 (25%)

Таблица 3. Результаты исследования

Показатель
Гиперактивный

делирий
Гипоактивный

делирий
U-критерий Манна- 

Уитни
Оценка по шкале RASS 2±1,05 -3,7±1,5 р<0,01
Концентрация протеина S100B, 
мкг/л 0,171±0,07 0,417±0,09 р<0,01

Статистическая обработка проводилась с исполь
зованием программы Statistica 6.0. Значимость различий 
количественных показателей оценивалась с помощью 
U-критерия Манна-Уитни, различия считали достовер
ными при р<0,05. Оценку степени корреляции проводили 
с использованием коэффициента корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
Поскольку изначально пациенты были распределе

ны на группы по шкале RASS , то закономерно получено 
достоверное различие получены при оценке психиче
ского статуса: оценка RASS 2±1,05 в группе 1, -3,7±1,5 в 
группе 2 (р<0,01).

Так же различались и сывороточные уровни про
теина S100B. В группе гиперактивного делирия его уро
вень составлял 0,171 ±0,07 мкг/л, в группе гипоактивного 
- 0,417±0,09 мкг/л (р<0,01). При этом следует отметить, 
что нормальный уровень протеина S 100 не был зафикси
рован ни у одного из пациентов (табл.З).

Несмотря на наличие статистически значимых раз
личий по сывороточному содержанию протеина S100B, 
не найдено корреляции этого показателя и оценки психи
ческого статуса по шкале RASS (для группы 1 rs=0,296, 
р>0,05, для группы 2, соответственно, rs=-0,8, р>0,05). 
Для нас данный факт оказался неожиданным, однако 
изучение соответствующей литературы показало его за
кономерность: некоторые исследователи пришли к выво
ду, что не существует корреляции между сывороточным 
уровнем протеина S100B и оценкой по шкалам тяжести 
поражения головного мозга, в частности шкалой комы 
Глазго [8, 11]. В то же время имеются работы, в которых 
протеин S100 предлагается в качестве маркера тяжести 
повреждения головного мозга [9, 10]. Увеличение сыво
роточного уровня S100B при сепсисе может интерпре
тироваться как провоспалительная реакция мозга, хотя 
невозможно исключить возможность повреждения экс- 
траневральных клеток, стимулируемых катехоламинами, 
которые могли бы также выделить относительно боль-



шие количества S100B. Возможно также, что корреляция 
не доказана по причине небольшого объема выборки.

Выводы
1. При септической энцефалопатии наблюдается 

увеличение сывороточного уровня протеина S100B.
2. Уровень протеина S100B при гипоактивном 

типе делирия достоверно выше, чем при гиперактивном.
3. Отсутствует корреляция между сывороточным 

уровнем протеина S100B и тяжестью септической эн-
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