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Хронические реанимационные больные, пережившие острую фазу заболевания, представляют собой быстро растущую по-
пуляцию пациентов, нуждающихся в специализированной медицинской помощи в условиях отделения реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) в течение нескольких месяцев или лет. В середине 80-х гг. XX в. для таких больных был предложен термин 
«хроническое критическое заболевание» (chronic critical illness — CCI). Пациенты с CCI составляют от 5 до 20% пациентов ОРИТ. 
С течением времени у них развиваются нарушения гомеостаза, приводящие к полиорганной недостаточности и летальному исходу. 
Смертность при CCI превышает таковую при большинстве злокачественных новообразований, а у большинства выживших пациен-
тов сохраняется функциональная зависимость.

В настоящем обзоре предпринята попытка показать основные звенья патогенеза CCI, воздействиями на которые можно пре-
дотвратить неблагоприятный исход. Проанализированы публикации, описывающие эпидемиологию CCI, его исходы, а также кли-
нический фенотип.

Многие исследователи рассматривают CCI как следствие формирования синдрома персистирующего воспаления, иммуносу-
прессии и катаболизма. Ряд работ свидетельствует о важности питания в условиях ОРИТ. Отмечена роль желудочно-кишечного 
тракта в формировании CCI. Показано влияние интенсивной терапии на микробиоту пациентов ОРИТ. Рассмотрены нарушения 
микробиома при дисбактериозе, сепсисе, а также влияние микробиома кишечника на отдаленные органы.

Значимой составляющей CCI является синдром последствий интенсивной терапии (post intensive care syndrome). Отмечены 
основные последствия синдрома, а также общие вопросы его профилактики и лечения.
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Chronic resuscitation patients who have survived the acute phase of a disease represent a fast-growing cohort of patients requiring 
specialized medical assistant in intensive care and resuscitation units (ICRU) for several months or years. The term “chronic critical illness” 
(CCI) was proposed for such patients in the mid-80s of the last century. Patients with CCI make up from 5 to 20% of ICRU. Over time, 
they develop homeostasis disorders resulting in multiple organ failure and death. Mortality in CCI exceeds that of the majority of malignant 
neoplasms and functional dependence remains in most of survivors.

In the present review, the attempt is made to show the main links of CCI pathogenesis which, if acted upon, can prevent unfavorable 
outcome. The publications describing epidemiology of CCI, its outcomes, and clinical phenotype have been analyzed.

Several researchers consider CCI as a result of persistent inflammation, immunosuppression, and catabolism syndrome. Some 
works show the importance of nutrition for ICRU patients. The role of gastrointestinal tract in CCI formation has been noted. The effect of 
intensive therapy on microbiota of the ICRU patients has been demonstrated. Microbiome disturbances in dysbiosis and sepsis have been 
considered, as well as the effect of intestinal microbiome on the distant organs. 

Post-intensive care syndrome is a significant constituent of CCI. The main sequelae of the syndrome, as well as the general questions 
of its prevention and treatment, have been denoted.

Key words: chronic critical illness; persistent inflammation; persistent inflammation, immunodepression, and catabolic syndrome; post-
intensive care syndrome; microbiome.

Введение

Термин «хроническое критическое заболевание» 
(chronic critical illness — CCI) впервые был введен 
K. Girard and T.A. Raffin [1] в 1985 г. при описании па-
циентов, переживших острую фазу заболевания, но 
нуждающихся в постоянной поддержке и коррекции 
гомеостаза в условиях интенсивной терапии из-за 
стойкой органной дисфункции. Однако до сих пор не 
выработано четких универсальных критериев для опи-
сания пациентов этой гетерогенной группы.

Развитию CCI предшествует появление и взаимо-
действие ряда клинических синдромов, определя-
ющих длительность и тяжесть данного состояния. 
Важнейшими из них являются синдром системного 
воспалительного ответа (systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS); синдром компенсаторного противово-
спалительного ответа (compensatory anti-inflammatory 
response syndrome, CARS); синдром высвобождения 
цитокинов (cytokine release syndrome, CRS); острый 
респираторный дистресс-синдром (acute respiratory 
distress syndrome, ARDS) или синдром полиорганной 
недостаточности (multiple organ failure, MOF); синдром 
стойкого воспаления, иммуносупрессии и катаболиз-
ма (persistent inflammation, immunosuppression, and 
catabolism syndrome, PICS). Именно развитие PICS счи-
тается основной патофизиологией хронического крити-
ческого состояния или CCI [2]. Перечень заболеваний, 
в основе которых лежит PICS с исходом в CCI, обши-
рен. На стадии выраженных клинических проявлений 
у большинства пациентов наблюдаются нарушения 
сознания. Эти нарушения связаны в первую очередь 
с токсическим и метаболическим влиянием на мозг, а 
также с использованием медикаментозных средств, 
обычно применяемых в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ). Особую и, возможно, са-
мую распространенную группу представляют пациен-
ты с выраженными нарушениями сознания, имеющие 
первичные повреждения мозга в результате тяжелой 

черепно-мозговой травмы, ишемического и геморраги-
ческого инсульта, острой гипоксии головного мозга или 
в результате нейрохирургических операций [3]. CCI у 
этой категории пациентов начинается с момента повре-
ждения мозга различными травмирующими агентами 
(ишемия, кровоизлияние, травматическое поврежде-
ние, гипоксия и т.д.). При тяжелом повреждении мозга 
дополнительно к первичным присоединяются вторич-
ные факторы в виде отека головного мозга и его дисло-
кации, а также сосудистых осложнений — церебраль-
ного вазоспазма или гиперемии [4].

Хроническое критическое заболевание характери-
зуется длительностью пребывания пациента в стацио-
наре, полиорганными нарушениями, высоким уровнем 
смертности и значительным потреблением ресурсов 
[5]. На фоне белково-энергетической недостаточности 
у пациентов наблюдаются значительные изменения в 
метаболизме, развивается иммунодефицит, наруша-
ется деятельность желудочно-кишечного тракта при 
сильно сниженных функциональных и когнитивных 
способностях. Кроме того, у них длительно сохраня-
ется стойкое воспаление, имеются гормональные и 
нервно-мышечные расстройства, а также снижен им-
мунитет [2].

Для поддержания гомеостаза пациенты подверга-
ются аллостатической нагрузке (истощению), что при 
неблагоприятном течении заболевания приводит к по-
лиорганной недостаточности и летальному исходу [6].

В данном обзоре предпринята попытка показать ос-
новные звенья патогенеза CCI, воздействиями на ко-
торые можно предотвратить неблагоприятный исход. 
Поиск литературы, посвященной изучению различных 
аспектов патогенеза CCI, проводили в базах PubMed, 
Scopus, eLIBRARY.RU.

Дефиниция
Клинический фенотип CCI описывают различными 

терминами: невропатия критического заболевания 
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(neuropathy of critical illness); миопатия критического 
заболевания (myopathy of critical illness); приобретен-
ная слабость в отделении интенсивной терапии (ICU-
acquired weakness) и синдром последствий интенсив-
ной терапии (post intensive care syndrome) [7–10].

Разнообразие терминов связано с широким пе-
речнем диагнозов острых состояний у пациентов. 
Окончание острой стадии заболевания не сопрово-
ждается улучшением состояния, болезнь переходит 
в длительную мультиорганную дисфункцию, которая 
при неблагоприятном течении перерастает в сепсис и 
мультиорганную недостаточность [11, 12].

Один из наиболее ранних критериев CCI — продол-
жительный период ИВЛ (21 день и более подряд в те-
чение 6 ч в сутки и более) [13].

В качестве дополнительных критериев предложены 
ишемический инсульт, внутричерепные кровоизлия-
ния, наличие трахеостомы, а также сепсис [14–18].

Некоторые авторы [19, 20] предлагают использо-
вать термин «хроническое критическое заболевание» 
для пациентов, находящихся на интенсивной терапии 
более 7 сут, у которых наблюдаются органная дис-
функция, нутритивная недостаточность, мышечная 
слабость, а также снижение когнитивных способно-
стей при длительной госпитализации. Многие из этих 
пациентов не достигают функциональной независимо-
сти при прогнозе плохой долгосрочной выживаемости.

Research Triangle Institute определил следующие 
критерии развития CCI (рис. 1): пребывание в ОРИТ в 
течение 8 дней или более и наличие одного или более 
из пяти состояний: длительная ИВЛ более 96 ч без 
перерыва; трахеостомия; сепсис/тяжелые инфекции; 
тяжелые раны и синдром мультиорганной дисфункции 
(multiple organ dysfunction syndrome, MODS) [21].

Следует учитывать, что длительное пребывание в 
ОРИТ с большей вероятностью приводит к нежела-
тельным проблемам, поскольку это — один из факто-
ров формирования CCI.

Эпидемиология
Распространенность CCI колеблется от 5 до 20% 

среди пациентов ОРИТ [13]. Такой широкий разброс 
можно объяснить отсутствием консенсуса по диагно-
стическим критериям.

У большинства пациентов с CCI (>60%) диагно-
стируется сепсис, который, как правило, развивается 
на фоне MOF. Госпитальная смертность составляет 
около 30%, годичная выживаемость — менее 50%, к 
функциональной независимости возвращаются только 
10% [22, 23].

В середине 1980-х гг. европейские исследователи 
сообщили, что MOF часто возникает без идентифици-
руемого очага инфекции [24]. Затем было установле-
но, что SIRS могут вызывать как инфицированные, так 
и неинфицированные травмы. В результате выявлены 
основные механизмы данного феномена — бактери-
альная транслокация, цитокиновый шторм, ишемия-
реперфузия и т.д. [25]. Эпидемиологические исследо-
вания показали, что синдром MOF эволюционировал 
в бимодальный феномен со снижением ранней и уве-
личением поздней смертности [26–28].

Ранняя MOF возникает либо после первоначальной 
тяжелой травмы, либо после присоединения вторич-
ной (нозокомиальной) инфекции [29].

Синдром компенсаторного противовоспалитель-
ного ответа (CARS) предложен для наблюдения за 
SIRS и призван объяснить повышенную восприим-
чивость к инфекции и бимодальное распределение 
пациентов. Как и SIRS, он представляет собой слож-
ный и не полностью определенный паттерн иммуно-
логических реакций в ответ на тяжелую инфекцию. 
Разница заключается в том, что SIRS — провоспа-
лительный синдром, который направлен на унич-
тожение инфекционных организмов через актива-
цию иммунной системы, а CARS, напротив, влияет 
на инактивацию иммунной системы и направлен на 
восстановление гомеостаза из воспалительного со-
стояния. Кроме того, CARS обладает выраженным 
набором цитокинов и клеточных реакций и может 
оказывать мощное влияние на клинические исходы 
при сепсисе [30].

Современные диагностические и терапевтиче-
ские возможности интенсивной терапии позволяют 
многим пациентам пережить острую фазу заболева-
ния. Значительная часть пациентов с MOF выжива-
ет после длительного пребывания в отделении ин-
тенсивной терапии с последующим развитием CCI, 
которое характеризуется стойким воспалением, им-
муносупрессией и катаболизмом [31]. Для пациентов, 
переживших начальный сепсис/травму, но ставших 
хронически тяжелобольными, был предложен но-
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Рис. 1. Основные критерии развития CCI (по данным 
Research Triangle Institute [21])
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вый термин — синдром стойкого воспа-
ления, иммуносупрессии и катаболизма 
(persistent inflammation, immunosuppression, 
and catabolism syndrome, PICS). Этот син-
дром был впервые описан L.F. Gentile и со-
авт. в 2012 г. [10] для лучшего понимания 
патофизиологии одновременно протека-
ющих процессов непрерывного воспале-
ния (известных как синдром системного 
воспалительного ответа), адаптивной им-
муносупрессии (известной как синдром 
компенсаторного противовоспалительного 
ответа) и катаболизма белков.

Существуют клинические и лаборатор-
ные маркеры [20], которые используют 
для идентификации PICS. К клиническим 
относится пребывание в ОРИТ ≥14 дней и 
одновременное присутствие ≥3 инфекци-
онных осложнений; к лабораторным — уро-
вень С-реактивного белка  более 50 мкг/дл в течение 
2 сут и более; иммуносупрессия, характеризующа-
яся общим количеством лимфоцитов <0,80×109/л в 
течение 2 сут; катаболизм с сывороточным альбу-
мином <3,0 г/дл, преальбумином <10 мг/дл, потерей 
массы тела >10% или ИМТ <18 за время госпитали-
зации (рис. 2).

Пациенты c PICS поступают в отделение интенсив-
ной терапии после тяжелой травмы/инфекции, имеют 
значительную раннюю воспалительную и иммуносу-
прессивную реакцию, которая приводит к продолжаю-
щемуся повреждению органов, стойкому воспалению 
и подавлению иммунитета с потерей мышечной мас-
сы [32].

Известно, что при нормальных физиологических 
условиях незрелые миелоидные клетки (immature 
myeloid cells, IMC) дифференцируются в гранулоциты, 
моноциты/макрофаги и дендритные клетки, однако у 
септического пациента воспалительная среда изменя-
ется и созревание нарушается. При тяжелом сепсисе/
септическом шоке в каскад сигнальных молекул вклю-
чаются IL-6, IL-10, IL-12, dsRNA, IFN-γ, VEGF, G-CSF, 
GM-CSF, LPS, SCF, IL-1β, IL-13, IL-17, S100A8/9 про-
стагландины, SAA и CCL2 [33, 34]. IMC, преимущест-
венно гранулоциты, обладают глубокими супрессив-
ными свойствами, являются провоспалительными 
клет ками и носителями «плохих» антигенов.

Ключевыми факторами стойкого воспаления и 
иммуносупрессии являются миелоидные клетки-су-
прессоры (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) 
[26]. Они могут влиять практически на каждую клетку 
врожденного и адаптивного иммунитета хозяина [35]. 
Уменьшение числа зрелых миелоидных клеток при-
водит к значительному увеличению MDSCs, которые 
действуют через несколько механизмов, способствую-
щих воспалению и глобальному подавлению адаптив-
ной иммунной функции [35, 36].

Количество циркулирующих MDSCs у пациентов с 
тяжелым сепсисом и септическим шоком значитель-

но повышено в первые 28 дней от начала сепсиса. 
Первичный фенотип MDSCs является гранулоцитар-
ным. В течение первых 24 ч пациенты с ранней смерт-
ностью (<14 дней) имеют гораздо больше MDSCs, чем 
пациенты с благоприятным течением интенсивной 
терапии [32]. Быстрое уменьшение числа MDSCs на-
блюдается у пациентов при ранней выписке из отде-
ления интенсивной терапии [37, 38].

Нарушение питания и нутритивная поддержка 
при хроническом критическом заболевании

Поврежденный мозг с его метаболическими по-
требностями, значительно превышающими мета-
болические потребности других органов, играет 
важнейшую роль в формировании белково-энергети-
ческой недостаточности. Отмечено, что недостаточ-
ность питания при возросшем метаболизме у паци-
ентов с тяжелой черепно-мозговой травмой в ОРИТ 
составляет в среднем от 22 до 43% [39–41]. В этом 
аспекте нутритивная поддержка является важной 
составляющей терапии. Кроме того, энтеральное 
питание помогает поддерживать структурное [42] и 
функциональное состояние кишечника, включая ак-
тивацию Т-клеточной ассоциации лимфоидной ткани 
[43] и активацию нейтрофилов [44]. Энтеральное пи-
тание позволяет сохранять слизистый барьер, кото-
рый препятствует транслокации бактерий из просве-
та кишечника в кровоток и тем самым предупреждает 
распространение инфекции [45].

Согласно рекомендациям ESPEN (Евро пейской 
ассоциации клинического питания и метаболизма), 
пациентам ОРИТ  в первые 3 дня показано гипока-
лорийное энтеральное/парэнтеральное питание, не 
превышающее 70% энергетических потребностей. 
Увеличивать калорийность питания до 100% следует к 
7-му дню [46]. Установлено [47, 48], что повышение ка-
лорийности питания >70% в течение первых 12–24 ч 
после поступления в ОРИТ не приводит к сокращению 

Маркеры

Клинические
Пребывание  
в ОРИТ ≥14 дней 
в сочетании  
с тремя и более 
инфекционными 
осложнениями

Рис. 2. Маркеры для идентификации PICS

Лабораторные
С-реактивный белок более 50 мкг/дл  
в течение 2 сут и более
Лимфоциты <0,80×109/л в течение 2 сут
Сывороточный альбумин <3,0 г/дл
Преальбумин <10 мг/дл
Потеря массы тела >10% или ИМТ <18  
за время госпитализации
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продолжительности пребывания там пациентов и 
улучшению их выживаемости.

Необходимо отметить, что объем энтерального/па-
рентерального питания в США в среднем составляет 
от 35% до 42% от потребностей пациентов в энергии 
и белке, что значительно ниже рекомендаций ASPEN 
(Американского общества энтерального и паренте-
рального питания) и ESPEN [46, 49].

Для поддержания синтеза и гомеостаза белка в 
клетках у критических пациентов ASPEN рекомендует 
доставлять белок в количестве не менее 1,2 г/кг в сут-
ки, ESPEN — 1,3 г/кг в сутки [46, 49].

В то же время сообщается о непереносимости эн-
терального питания критическими пациентами в 30–
75% случаев [50–53]. Наиболее распространенными 
симптомами непереносимости являются рвота, боль-
шой остаточный объем желудка, вздутие живота и ди-
арея [50, 54].

Причинами плохой усваиваемости энтерального пи-
тания (мальабсорбции) могут быть отдельные компо-
ненты питательной смеси, особенно жиры. В отличие 
от длинноцепочечных триглицеридов, среднецепочеч-
ные триглицериды (medium-chain triglycerides, MCT) 
непосредственно всасываются в портальную циркуля-
цию и не требуют желчных солей [55].

Происхождение и тип белка также могут влиять на 
непереносимость. Белок, гидролизованный до пепти-
дов, требует меньшего переваривания, что снижает 
риск мальабсорбции [56].

Желудочно-кишечный тракт  
в формировании хронического критического 
заболевания и полиорганной недостаточности

Развитие артериальной гипотензии различного гене-
за приводит к нарушению перфузии желудочно-кишеч-
ного тракта с последующим повреждением органов.

Тяжелая травма головного мозга нередко сопрово-
ждается развитием артериальной гипотензии, кото-
рая может быть обусловлена снижением системного 
сосудистого сопротивления в результате поврежде-
ния диэнцефальной области, нарастанием призна-
ков дислокации головного мозга, развитием надпо-
чечниковой недостаточности. Еще одной причиной 
гипотензии является падение сердечного выброса 
из-за снижения сократительной способности миокар-
да или гиповолемии, которая возникает в результате 
кровотечения, дегидратационной терапии, несахарно-
го диабета и гипертермии. Гиповолемия инициирует 
централизацию кровообращения, что впоследствии 
приводит к ряду неблагоприятных последствий, таких 
как нарушение кровообращения в капиллярах, ише-
мия органов и тканей, отек тканей и полиорганная не-
достаточность [57].

Таким образом, уже с первых часов после черепно-
мозговой травмы желудочно-кишечный тракт подвер-
гается неблагоприятным воздействиям из-за центра-
лизации кровообращения и ишемизации кишечника.

Кишечник состоит из трех взаимосвязанных компо-
нентов — эпителия, микробиоты и иммунной системы. 
Кроме того, кишечник содержит более 80% лимфоци-
тов от общего количества в организме [58].

Кишечник находится в состоянии постоянного об-
новления за счет мультипотентных стволовых кле-
ток у основания крипты. Они дают начало четырем 
основным типам кишечных клеток: а) энтероцитам, 
которые поглощают питательные вещества и со-
ставляют >90% кишечных эпителиальных клеток; б) 
слизь-продуцирующим бокаловидным клеткам; в) гор-
мон-продуцирующим энтероэндокринным клеткам; г) 
дефензин-продуцирующим клеткам Панета, которые 
защищают кишечные стволовые клетки и играют роль 
во взаимодействии кишечника с микробиотой. Путь от 
рождения, дифференцировки и миграции клеток по 
ворсинкам до апоптоза или люминального отслоения 
интактных клеток занимает у здорового человека все-
го 5–7 дней [59].

В последней четверти XX в. была выдвинута гипоте-
за о том, что кишечник является двигателем MODS [60].

Первоначальные теории о роли кишечника в кри-
тических заболеваниях предполагали, что гиперпро-
ницаемость стенки кишки приводит к транслокации 
бактерий в системный кровоток с последующим их 
распространением по сосудистой системе. В реаль-
ности все оказалось значительно сложнее. Все эле-
менты кишечника — эпителий, иммунная система и 
микробиом — подвержены критическим заболеваниям 
и могут в свою очередь вызывать каскад патологиче-
ских реакций. Кроме того, изменения в кишечнике спо-
собны привести к локальным и к отдаленным наруше-
ниям через изменения в гомеостатических процессах 
и защитных механизмах, а также к высвобождению 
токсических медиаторов в мезентериальную лимфу и 
в системный кровоток [60].

Было выдвинуто предположение, что критическое 
заболевание вызывает кишечную гиперпроницае-
мость, которая приводит к транслокации интактных 
бактерий в кровоток с последующими системными 
проявлениями [61].

Лимфатическая система также связывает кишечник 
с отдаленными органами. Кишечная лимфа вытекает 
из брыжеечного лимфатического протока и в конечном 
итоге присоединяется к легочному кровообращению 
[62]. Многочисленные модели критических заболева-
ний на животных показали, что перевязка брыжеечных 
лимфатических протоков ослабляет повреждение лег-
ких и активацию нейтрофилов и, что важно, улучшает 
выживаемость [63]. Кишечная лимфа, как правило, не 
содержит бактерий, эндотоксинов или цитокинов [64]. 
Вероятно, белковые или липидные факторы в кишеч-
ной лимфе стимулируют Toll-подобный рецептор 4 
(TLR4), приводя к активации в легких воспалительных 
нейтрофилов [65].

Особенности переработки липидов играют опреде-
ленную роль в обеспечении транспортировки токсич-
ной лимфы. Кишечный микросомальный белок пере-
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носа триглицеридов (microsomal triglyceride transfer 
protein, Mttp) обеспечивает образование хиломикро-
нов в просвете и поглощение липидов через лимфати-
ческую систему [66].

Кишечная слизь является главным барьером, пре-
пятствующим попаданию пищеварительных фер-
ментов на поверхность эпителия и вызывающим его 
разрушение [67]. Разрушение защитного барьера ки-
шечной слизи при шоке или перитоните может быть 
ингибировано транексамовой кислотой, апротини-
ном или 6-амидино-2-нафтил п-гуанидино-бензоат 
диметансульфонатом (Нафамостат) для подавления 
протеаз. Этот процесс приводит к улучшению вы-
живаемости в доклинических моделях критического 
заболевания [68]. Защитные функции слизи могут 
способствовать предотвращению аутодигестации — 
процесса, разрушающего стенку кишечника, из-за 
присутствия в его просвете пищеварительных фер-
ментов [69].

Микробиота у пациентов  
с хроническим критическим заболеванием

Микробиота человека состоит из более чем 40 
триллионов бактерий, вирусов, архей и грибов, боль-
шинство из которых живут в кишечнике [70–72]. 
Применение новых методов исследования бактери-
альных популяций привело к увеличению объема фак-
тических данных, указывающих на микробиом как на 
важный фактор в патофизиологии целого спектра за-
болеваний [73–77].

Микробиом защищает организм от инфекции, уча-
ствует в метаболизме лекарств, синтезе витаминов, 
питании. Нарушение гомеостаза микробиоты при-
водит к развитию воспалительных заболеваний ки-
шечника, ожирения, диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Исходя из этого можно, воздействуя на 
микробиоту, предотвращать или даже лечить множе-
ство заболеваний [77].

В настоящее время микробиом признан отдель-
ным органом с учетом его разнообразных ролей в 
обмене веществ, развитии иммунной системы и за-
щите от патогенов, а также участия в метаболизме 
питательных веществ и сохранении слизистого барь-
ера, в работе нервной системы кишечника и его мо-
торике [78–80].

Большинство пациентов отделений интенсивной 
терапии получают антибиотики, которые, как извест-
но, оказывают разрушительное воздействие на ми-
кробиом [81]. Они уничтожают комменсальную ми-
кробиоту, что приводит к увеличению вероятности 
вторичного проникновения патогенов и повышению 
устойчивости к антибиотикам [82]. Помимо антибио-
тиков, существует множество внешних модуляторов 
микробиоты кишечника: использование различных 
способов питания; ингибирование желудочной кисло-
ты; применение седативных средств, опиоидов и ва-
зопрессоров [76, 83].

Кишечная микробиота в значительной степени за-
висит от наличия энтеральных питательных веществ, 
а критическая болезнь помещает их в состояние 
острого голодания [84].

Кроме того, различные вмешательства (например, 
обеззараживание кожи, обработка полости рта) могут 
изменять специфические условия существования ми-
кробиоты, а инвазивные процедуры (эндотрахеальная 
интубация, внутрисосудистые катетеры) — нарушать 
естественные барьерные механизмы, открывая воро-
та для проникновения микробов и их пролиферации 
[85]. В связи с этим разрабатываются вмешательства 
в микробиом для профилактики или лечения травм 
и сепсиса, в частности использование пробиотиков, 
пребиотиков и синбиотиков [77, 86].

Изменение микробного пейзажа. У пациентов, 
поступивших в отделение интенсивной терапии, на-
блюдается дисбактериоз кишечной микробиоты [87, 
88]. Кишечная микробиота тяжелобольных пациентов 
характеризуется меньшим разнообразием и мень-
шим количеством ключевых родов комменсалов (та-
ких как Faecalibacterium prausnitzii, Blautia coccoides, 
Ruminococcus gnavus), а в некоторых случаях — уве-
личением (до 50% и более от всего разнообразия) од-
ного рода, например Escherichia/Shigellа, Salmonella, 
Enterococcus, Clostridium difficile или Staphylococcus 
[89, 90].

Потеря разнообразия микробиома тесно связана 
с тяжестью состояния пациентов. Это подчеркива-
ет клиническую значимость микробиома кишечника 
в интенсивной терапии критических состояний [88]. 
Здоровая кишечная микробиота защищает от на-
шествия таких патогенов, как Enterococcus faecium, 
Escherichia coli и C. difficile. Неудивительно, что тяже-
лые инфекции, вызванные этими патогенами, часто 
встречаются у пациентов, недавно принимавших ан-
тибиотики. Их микробиота, вероятно, была нарушена, 
что привело к чрезмерному росту антибиотикорези-
стентных и условно-патогенных бактерий [91].

Большинство патогенов не действуют изолирован-
но, поэтому инфекции имеют «полимикробные» фе-
нотипы, а восприимчивость к инфекции может быть 
связана с исходным состоянием микробиоты [92] и тя-
жестью инфекционного процесса [93].

Влияние микробиома кишечника на отда-
ленные органы. Недавно была выдвинута гипо-
теза, что повреждение микробиома кишечника мо-
жет привести к повреждению отдаленных органов. 
Экспериментальные исследования на мышах по-
казали существование так называемых осей: ось 
«кишечник–легкие», ось «кишечник–мозг». Помимо 
цитокинов, коммуникация в этих осях, вероятно, 
опосредуется микробно-ассоциированными молеку-
лярными паттернами: липополисахаридами, пепти-
догликаном и флагеллином, а также метаболитами 
микробиоты, которые способны транслоцироваться 
из кишечника в системный кровоток с последующим 
воздействием на иммунные клетки для усиления 
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регуляторных или провоспалительных реакций [94, 
95]. Таким образом, кишечные бактерии могут осу-
ществлять приток иммунных эффекторных клеток в 
отдаленные органы [96].

У пациентов с острым респираторным дистресс-
синдромом отмечено высокое содержание кишечных 
бактерий в микробиомах легких, что коррелирует с вы-
соким содержанием маркеров системного воспаления 
[97]. Другие исследования показали, что системное 
воздействие производных от микробиоты лигандов 
повышает активность альвеолярных макрофагов и 
нейтро филов костного мозга, что усиливает уничтоже-
ние грамположительных и грам отрицательных патоге-
нов в легких [93, 98].

Связь между микробиомом кишечника и мозгом 
осуществляется по многочисленным физиологиче-
ским каналам, включая нейроэндокринные и ней-
роиммунные пути и вегетативную нервную систему 
[99]. Бактерии, обнаруженные в кишечнике, способ-
ны создавать нейромедиаторы, которые можно об-
наружить в центральной нервной системе [100]. Так, 
например, штамм Lactobacillus brevis может произво-
дить ГАМК [101].

Моноамины играют ключевую роль в передаче 
сигналов по оси «мозг–кишечник–микробиом» [102]; 
сюда входит серотонин, а также его предшественник 
триптофан [103] — ключевой фактор в лечении тя-
желой депрессии. Микробные продукты, действую-
щие на рецепторы человеческого мозга (ось «кишеч-
ник–мозг»), ответственны за энцефалопатию при 
циррозе печени и при развитии делирия у пожилых 
пациентов [104].

Такие взаимодействия между отдаленным органом 
и микробиомом кишечника все чаще рассматриваются 
в научной литературе как теория осей «кишечник–ор-
ганы» («кишечник–легкие», «кишечник–мозг», «кишеч-
ник–почки» и «кишечник–печень») [105].

Синдром последствий интенсивной терапии
Общей проблемой для всех пациентов с CCI яв-

ляется синдром последствий интенсивной терапии 
(post-intensive care syndrome). В 2012 г. этот термин 
был рекомендован для описания новых или ухудша-
ющихся нарушений в физическом, когнитивном или 
психическом состоянии здоровья, возникающих после 
критического заболевания и сохраняющихся после го-
спитализации в острый период [106].

Пациенты с данным синдромом могут иметь сле-
дующие проблемы, приобретенные в результате 
пребывания в отделении интенсивной терапии: сла-
бость, вызванную полиневропатией и миопатией 
[107–109]; кахексию или синдром истощения [110, 
111]; дисфункцию органов [112]; хроническую боль 
[113]; cексуальную дисфункцию [114, 115]; проблемы 
психического здоровья, включая депрессию, тревогу 
или пост травматическое стрессовое расстройство 
[116, 117]; нейрокогнитивные нарушения [118].

Имеются работы, отражающие специфику синдро-
ма последствий интенсивной терапии в различных об-
ластях медицины: в онкологии [119], педиатрии [120], 
гериатрии [121], а также оценку его влияния на качест-
во жизни пациентов [122].

В 2015 г. под эгидой Федерации анестезиологов-
реаниматологов РФ, а также Объединения нейро-
анестезиологов и нейрореаниматологов и Союза ре-
абилитологов России были выпущены клинические 
рекомендации, связанные с синдромом последст-
вий интенсивной терапии, который определили его 
как «совокупность ограничивающих повседневную 
жизнь пациента соматических, неврологических, 
социальных и психологических последствий пре-
бывания в условиях ОРИТ» [122]. К типам осложне-
ний этого синдрома были отнесены: когнитивные, 
психиатрические, вегетативные, нейромышечные, 
легочные осложнения, а также физический ста-
тус и качество жизни. Отмечено негативное влия-
ние длительного постельного (bed-rest) режима на 
важнейшие системы организма: костно-мышечную, 
дыхательную, сердечно-сосудистую, метаболизм, 
мочеполовую, желудочно-кишечную и нервную. 
Особая значимость отведена иммобилизационному 
синдрому — комплексу полиорганных нарушений, 
связанных с нефизиологическим (феномен non-use) 
ограничением двигательной и когнитивной активно-
сти больного вследствие органических нарушений 
ЦНС [123]. Иммобилизационный синдром формирует 
ортостатическую недостаточность, полинейропатию 
критических состояний (синдром приобретенной в 
ОРИТ слабости) и из-за слабости диафрагмы и меж-
реберных мышц затрудняет переход пациента на са-
мостоятельное дыхание [124].

Интенсивная терапия  
хронического критического заболевания

Одной из главных причин неуклонного увеличения 
количества пациентов с CCI является недостаточная 
эффективность в решении проблем на этапе острой 
фазы заболевания. Важнейшие из них: вторичные 
повреждения мозга у пациентов неврологического и 
нейрохирургического профиля; белково-энергетиче-
ская недостаточность на фоне гиперкатаболизма/ги-
перметаболизма; нарушения деятельности желудоч-
но-кишечного тракта, сочетающиеся с нарушениями 
микробиоты; нарушения иммунитета; формирование 
коморбидных осложнений с исходом в полиорганную 
недостаточность [125, 126].

Лечение данной категории пациентов требует ком-
плексного, мультидисциплинарного подхода с при-
влечением большого количества специалистов и 
использованием разнообразных методов диагности-
ки, лечения и широкого перечня медикаментозных 
средств [127].

В качестве профилактики CCI используют «Пакет 
ABCDEFGH» [128–130] (ABCDE — основные, FGH — 
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дополнительные компоненты, направленные на пре-
дотвращение синдрома последствий интенсивной 
терапии):

A — airway management — управление дыхатель-
ными путями;

B — breathing trials — оценка дыхания, включая 
ежедневные перерывы механической вентиляции, вы-
явление спонтанного пробуждения и возникновения 
спонтанного дыхания;

C — coordination of care and communication — вы-
бор обезболивания и седации, координация ухода и 
коммуникации;

D — delirium assessment — профилактика и оценка 
делирия;

E — early mobility — ранняя двигательная актив-
ность и физические упражнения;

F — family and follow-up referrals — семья и связан-
ные с ней направления;

G — good communication — хорошая коммуникация 
(общение);

H — handout materials — доступные информацион-
ные материалы.

Согласно рекомендации [122], в структуру меро-
приятий по предупреждению и лечению синдрома по-
следствий интенсивной терапии входят:

1. Профилактика эмоциональных и когнитивных 
осложнений с рассмотрением вопросов по анальго-
седации для профилактики делирия; профилактика 
нарушений циркадного ритма и профилактика когни-
тивно-афферентного диссонанса у пациентов ОРИТ.

2. Ранняя мобилизация как элемент реабилита-
ционного процесса для пациентов в ОРИТ. Важное 
значение имеет профилактика дисфагии как фактора 
нутритивного дефицита, а также выбор технологии мо-
билизации в условиях ОРИТ. Необходимо осуществ-
лять расчет нагрузок при планировании мобилизации. 
Особую значимость имеют вертикализация пациента, 
а также возможности проведения реабилитации боль-
ных в условиях ИВЛ и мониторинг состояния пациен-
тов в процессе мобилизации.

3. Социализация пациентов в условиях ОРИТ при 
занятиях с эрготерапевтом.

К моменту формирования CCI на фоне уменьшения 
проблем, связанных с острым периодом основного 
заболевания (для черепно-мозговой травмы острый 
период составляет от 2 до 10 нед в зависимости от 
клинической формы [131]), на первое место выходят 
последовательно возникающие коморбидные состоя-
ния и заболевания, которые значительно осложняют 
лечение и в большинстве случаев являются основной 
причиной летального исхода [132].

Коррекция коморбидных заболеваний осуществля-
ется на фоне хронического воспаления, нарушений 
ауторегуляции гемодинамики, трофики, иммунитета, 
которые сочетаются с посткоматозными нарушениями 
сознания начиная с уровня безответного бодрствова-
ния (вегетативный статус) [133, 134].

Многие исследователи сообщают, что ранняя реа-

билитация послеоперационных пациентов [135–137] 
является эффективным методом предупреждения и 
лечения CCI.

Заключение
Поставленный в 1985 г. вопрос о том, следует ли 

пытаться спасти хронических критических больных, 
остается актуальным и в наше время в связи с низкой 
эффективностью лечебных мероприятий и высокой 
частотой неблагоприятных исходов.

Необходимы проведение серьезных научных иссле-
дований по изучению патогенеза хронического крити-
ческого заболевания и способов его диагностики, раз-
работка патогенетически обоснованной интенсивной 
терапии и реабилитационного лечения, создание эф-
фективной системы профилактики развития данного 
состояния.

Вклад авторов: А.Л. Парфёнов — идея и струк-
тура обзора, анализ литературы, написание текста; 
В.П. Разживин — поиск материала, научное редакти-
рование рукописи; М.В. Петрова — концепция статьи, 
систематизация современных знаний по теме обзора.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
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