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Не вызывает сомнения, что изменения со стороны желу�
дочно�кишечного тракта играют важную роль в патогенезе раз�
вития инфекционных осложнений, сепсиса и способствуют воз�
никновению синдрома полиорганной недостаточности. Это
обусловлено тем, что, вследствие комплексных изменений, воз�
никающих в кишечной стенке на фоне синдрома ишемии/репер�
фузии, создаются благоприятные условия для массивного вы�
броса различных медиаторов воспаления и транслокации
бактерий через кишечную стенку [1]. Длительное время счита�
лось, что основным патогенетическим звеном является трансло�
кация бактерий в системный кровоток на фоне нарушения функ�
циональной целостности кишечной стенки. В последние годы
было также показано, что на фоне синдрома ишемии/реперфу�
зии кишечника наблюдается активизация механизмов окисли�
тельного стресса, повышение концентрации медиаторов воспале�
ния и функциональной активности лейкоцитов [2] . В результате
создаются условия для возникновения органной дисфункции,
нарушения иммунного статуса. Все это способствует развитию
различных инфекционных осложнений. Четкое представление
об изменениях, которые могут возникнуть вследствие синдрома
ишемии/реперфузии кишечника и возможные пути их профи�
лактики и коррекции безусловно необходимо для эффективного
лечения больных, находящихся в критическом состоянии.

Изменения проницаемости 
кишечника при критическом состоянии 

В настоящее время представлено большое количество
работ, в которых была показана взаимосвязь между проницае�

мостью кишечной стенки и частотой возникновения осложне�
ний, включая развитие тяжелого сепсиса у больных в критиче�
ских состояниях.

Одними из первых, данные о повышении проницаемости
кишечной стенки при возникновении критического состояния,
представили Zigler T. R . et al. У больных с массивными ожогами
провели анализ изменений экскреции с мочой лактулозы и ман�
нитола, вводимых энтерально [3] . Авторами было показано, что
у больных с различными инфекционными осложнениями на�
блюдалось достоверно более высокое отношении лактуло�
за/маннитол (0,113±0,333) по сравнению со здоровыми добро�
вольцами (0,035±0,005). При этом следует подчеркнуть, что у
пациентов без признаков инфекционного процесса значение от�
ношения лактулоза/маннитол было практически идентично
(0,036±0,007) показателю здоровых добровольцев. В то же время
следует отметить ряд недостатков этого исследования, такие как
небольшое количество больных (15 человек), короткий период
наблюдения (15±4 дня больные без инфекционных осложнений
и 18±5 дней с осложнениями). Все это не позволило четко вы�
явить взаимосвязь между проницаемостью кишечной стенки, ча�
стотой инфекционных осложнений и развитием синдрома по�
лиорганной недостаточности. Однако в дальнейшем рядом
авторов были получены похожие результаты. Так, Deitch E. A.
[4], изучая изменения проницаемости кишечной стенки у боль�
ных с массивными ожогами более 20% поверхности тела, проде�
монстрировал повышение отношения лактулоза/маннитол
(0,052±0,011) при стабильных показателях гемодинамики и от�
сутствии признаков инфекционного процесса через 24 часа по�
сле повреждения по сравнению со здоровыми добровольцами
(0,017±0,002). Le Voyer T. et al. [5] в своем исследовании, в кото�
рое были включены ожоговые больные, также отметили значи�
тельно более высокий уровень кишечной проницаемости (лак�
тулоза/маннитол 0,208±0,02) в группе больных, у которых в
течение 48 часов — 14 дней после поступления в стационар так�
же развивались различные инфекционные осложнения по срав�
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нению с пациентами без признаков инфекции (0,082±0,02) и
здоровыми добровольцами (0,017±0,003).

Взаимосвязь между проницаемостью кишечной стенки и
инфекцией была четко представлена в работе Faries P. L. et al.
[6], продемонстрировавшей у больных с политравмой корреля�
цию между уровнем кишечной проницаемости и показателями
прогностических шкал (ASCOT, TISS, ISS, APACHE II). По
сравнению с больными, у которых показатель лактулоза/ман�
нитол был повышен незначительно (0,030 — 0,100, пациентов —
18), у больных с высоким уровнем отношения лактулоза/ман�
нитол (>0,100, пациентов — 11) значительно чаще наблюдались
признаки синдрома системного воспалительного ответа (SIRS
83 и 44%), инфекционные осложнения (58 и 13%) и синдром
полиорганной недостаточности (55 и 17%). Аналогичные ре�
зультаты были получены Doig C. J. et al. [7] , которые изучали
изменение кишечной проницаемости у 47�и больных с синдро�
мом полиорганной недостаточности. Повышение кишечной
проницаемости было только возможным предиктором разви�
тия синдрома полиорганной недостаточности. Увеличение от�
ношения лактулоза/маннитол было отмечено у 28�и пациентов
(60%). Взаимосвязь между степенью кишечной проницаемости
и выраженностью органной дисфункции изучалась также в ра�
боте Marchall J. C. [8]. У пациентов с выраженной дисфункци�
ей восстановление кишечной проницаемости происходило зна�
чительно медленнее по сравнению с пациентами, у которых не
наблюдались признаки органной дисфункции. 

Таким образом, на основании выше представленных
данных, можно сделать вывод о том, что существует четкая
взаимосвязь между выраженностью кишечной проницаемости,
частотой развития инфекционных осложнений и частотой воз�
никновения синдрома полиорганной недостаточности.

Синдром транслокации бактерий
Достаточно часто в клинической практике у больных, на�

ходящихся в критическом состоянии, имеются клинические и
лабораторные признаки, позволяющие говорить о бактерие�
мии, развитии сепсиса и органной дисфункции. При этом пер�
вичный очаг инфекции остается не верифицированным. Так
Goris J. A. et al. [9] в своем исследовании, используя клиничес�
кие, инструментальные методы и аутопсию тканей только у 31
пациента (34%) с бактериемией, у которых развивался тяже�
лый сепсис, смог выявить первичный очаг инфекции. Эти дан�
ные согласуются с мнением о том, что кишечник является ре�
зервуаром для бактерий и их продуктов жизнедеятельности
(экзо� и эндотоксинов, клеточных фрагментов), которые могут
проникать через кишечную стенку и мезентеральные лимфати�
ческие узлы в системный кровоток и другие органы [10, 11]. 

Следует также отметить, что у больных в критическом
состоянии кишечник является не только органом�мишенью, но
и местом образования различных медиаторов, которые способ�
ствуют развитию синдрома системной воспалительной реак�
ции, бактериемии, сепсиса и органной дисфункции [7, 12, 13].
В ряде работ было показано, что риск инфекционных осложне�
ний при синдроме транслокации бактерий наиболее высокий у
больных, перенесших искусственное кровообращение [14], ге�
моррагический шок [15], с кишечной непроходимостью [16],
имунносупрессией [17], белково�энергетической недостаточ�
ностью [18] и у больных с циррозом печени на фоне хроничес�
кого алкоголизма [19].

Впервые явление транслокации бактерий было описано
в 1950 г. Jacob Fine и его группой, которые продемонстрирова�
ли трансмуральную миграцию E.coli из кишечника после дли�
тельного химического повреждения [20]. В настоящее время
существует большое количество экспериментальных работ, в
которых была продемонстрирована возможность бактериаль�
ной транслокации путем гистологического изучения тканей и
микробиологического исследования различного биологичес�
кого материала [21—23]. В то же время работ, в которых был
бы показан эффект транслокации бактерий у человека, относи�

тельно ограниченное количество, что обусловлено сложностью
и высокой стоимостью данных исследований. При этом не до
конца понятна информативность различных методик. Так ряд
исследователей считают, что выделение бактерий из мезенте�
ральных лимфатических узлов является высокочувствитель�
ным маркером, свидетельствующим о повреждении кишечной
стенки и развитии синдрома транслокации бактерий и поступ�
лении бактерий в системный кровоток [10]. Однако в других
работах не было найдено взаимосвязи между наличием бакте�
риальной микрофлоры в мезентеральных лимфатических уз�
лах и частотой развития инфекционных осложнений вследст�
вие миграции бактерий через кишечную стенку [11, 12]. 

К сожалению, экспериментальные методики определения
уровня кишечной проницаемости и транслокации бактерий
крайне сложно применять в клинической практике. Однако в
настоящее время опубликован ряд клинических исследований,
в которых была показана роль кишечной флоры в развитии ин�
фекционных осложнений у больных в критическом состоянии.
Так, было продемонстрировано, что бактерии, являющиеся ис�
точником инфекции у больных в критических состояниях, час�
то преобладают в кишечной флоре [24], грамотрицательная ки�
шечная флора является причиной инфекционных осложнений в
более половине случаев [25], выявление кишечной флоры в ме�
зентериальных лимфатических узлах у хирургических больных
увеличивает вероятность развития сепсиса [26]. Одновременно
в ряде исследований было доказано, что введение антибиотиков
с целью селективной деконтаминации кишечника [27, 28] и про�
ведение дополнительных мероприятий, направленных на вос�
становление функции кишечника [29, 30], способствуют сниже�
нию частоты возникновения инфекционных осложнений и
существенно влияют на прогноз у больных в критических состо�
яниях. Эти благоприятные эффекты могут быть объяснены сни�
жением продукции провоспалительных медиаторов, образую�
щихся вследствие повреждения кишечника и уменьшением
интенсивности экспрессии вирулентных генов кишечной фло�
рой. Были также представлены данные о влиянии циркулирую�
щих стресс�гормонов, взаимосвязи между энтероцитами и мик�
роорганизмами [31, 32]. В своем исследовании Wu L. et al.
выявили, что уровень экспрессии Ps.aureginosa фактора виру�
лентности PA�1 лектин/адгезин может определять вероятность
развития сепсиса у мышей, подвергшихся хирургическому
стрессу [33]. Rocha F. et al. показали, что культура E.coli, выде�
ленная из слепой кишки у мышей, перенесших голодание вслед�
ствие гепатэктомии, способна снижать трансэпителиальное со�
противление клеток ободочной кишки [34]. 

Несмотря на наличие исследований высокой степени до�
казательности, показавших наличие связи между транслокаци�
ей бактерий через кишечную стенку и частотой развития бакте�
риемии и сепсиса, рядом авторов ставится под сомнение
важность данного феномена в развитии инфекционных ослож�
нений [13, 31]. В проспективном исследовании, проведенном
Moore F. A. et al. [35] были проанализированы результаты лече�
ния 20�и пациентов с абдоминальной травмой (13 пациентов с
закрытой травмой живота; 7 — с проникающими ранениями
брюшной полости), которым требовалась экстренная лапарото�
мия. У 12�и больных (60%) на момент поступления диагности�
ровалось состояние шока. Во время лапаротомии и через 6, 12,
24, 48 часов и через 5 дней после повреждения производился за�
бор крови из портальной вены с целью проведения бактериоло�
гического исследования. Положительный результат был полу�
чен только в восьми пробах из 212. Кроме того, эти
положительные посевы крови могли быть результатом конта�
минации, поскольку только один посев крови, взятый из сис�
темного кровотока, был положительным. При этом в послеопе�
рационном периоде синдром полиорганной недостаточности
развился у 6�и пациентов (30%).

Именно незначительное количество положительных по�
севов крови из воротной вены и высокая частота развития син�
дрома полиорганной недостаточности, продемонстрированная
в работе Moore F. A. et al., позволила ряду исследователей по�
ставить под сомнение роль транслокации бактерий в патогене�

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 0 9 ,  V ;  3 75

О б з о р



зе развития синдрома полиорганной недостаточности на фоне
синдрома ишемии/реперфузии кишечника. Однако наличие
взаимосвязи между повреждением физиологического кишеч�
ного барьера, взаимодействием кишечной флоры и клетками
кишечника не вызывает сомнения, что было подтверждено ря�
дом исследований [36, 37]. Так, транслокация бактерий и ток�
синов через кишечную стенку может быть пусковым механиз�
мом развития синдрома системного воспалительного ответа,
дисфункции внутренних органов и активации местного воспа�
лительного ответа при повреждении бактериями клеток ки�
шечника. В результате начинается активное образование про�
воспалительных факторов, которые, поступая в системный
кровоток, вызывают активизацию нейтрофилов [13]. С другой
стороны, транслокация бактерий способствует активизации
большого количества факторов, вызывающих иммуносупрес�
сию. Это, в конечном итоге, создает благоприятные условия
для возникновения бактериемии, сепсиса и полиорганной не�
достаточности [12].

Лимфатическая система кишечника занимает одно из
ключевых мест в патогенезе развития инфекционных осложне�
ний у больных в критических состояниях. В многочисленных
экспериментальных и клинических исследованиях было показа�
но, что в ней происходит активное образование провоспалитель�
ных медиаторов и накопление различных эндотоксинов, кото�
рые затем могут поступать в системный кровоток. Так,
мезентеральные лимфатические узлы достаточно часто являют�
ся единственной тканью, в которой удается выявить рост бакте�
риальной кишечной флоры [13, 38], а уровень эндотоксинов
первоначально повышается в грудном лимфатическом протоке,
а затем только определяется в воротной вене [39]. Deitch E. A. в
своей работе показал наличие в лимфатических узлах биологи�
ческих активных соединений, которые не определяются в пор�
тальном кровотоке у мышей с поражением кишечника на фоне
геморрагического шока или ожоговой травмы [2]. Эти вещества
являются токсинами для энтероцитов и вызывают повышение
их функциональной активности. Это также может способство�
вать возникновению «кишечник�обусловленной» органной дис�
функции. Одновременно перевязка грудного лимфатического
протока приводила к минимизации выраженности или отсутст�
вию синдрома острого легочного повреждения у приматов, пере�
несших геморрагический шок [21]. 

К сожалению клинических исследований, которые про�
демонстрировали бы транслокацию бактерий и токсинов через
лимфатическую систему, крайне мало. Так, в своей работе
Lemaire L. C. J. M. et al. продемонстрировали у больных, нахо�
дящихся в критическом состоянии, транслокацию эндотокси�
нов из мезентериальных лимфатических узлов в грудной лим�
фатический проток. Однако достоверных различий в
концентрации эндотоксинов в лимфе и крови выявлено не бы�
ло в группах пациентов с наличием или отсутствием органной
дисфункции. Концентрация эндотоксина в грудном лимфати�
ческом протоке была низкой в обеих группах (41—63 ЕД/л).
При этом следует подчеркнуть, что концентрация цитокинов в
лимфе была значительно выше в группе больных с синдромом
полиорганной недостаточности [38]. Эти данные, наряду с ре�
зультатами экспериментальных работ, позволяют сделать вы�
вод о том, что кишечник — орган, способный продуцировать в
большом количестве провоспалительные медиаторы, которые,
являясь не бактериальными факторами, вызывают возникно�
вение условий для формирования органной дисфункции.

Суммируя вышеизложенные данные, можно сказать, что
развитие синдрома ишемии/реперфузии кишечника является
одним из пусковых механизмов развития синдрома системно�
го воспалительного ответа, органной дисфункции. При этом,
часто ведущим патогенетическим звеном будет активное обра�
зование различных медиаторов воспаления. В настоящее вре�
мя отсутствует достаточное количество клинических данных,
подтверждающих миграцию бактерий через кишечную стенку
в системный кровоток и возможность транслокации кишечных
эндотоксинов в лимфатическую систему человека. Однако

большинством исследователей признается тот факт, что ки�
шечная флора и эндотоксины могут быть пусковым механиз�
мом и поддерживающим фактором развития синдрома систем�
ного воспалительного ответа, органной дисфункции у больных
с нарушенной проницаемостью кишечной стенки.

Кишечный барьер
В нормальных условиях кишечный барьер формируется

механическим клеточным барьером, межклеточными соедине�
ниями, местным иммунологическим барьером, нормальной
микрофлорой и печеночно�кишечным взаимодействием. По�
вреждение всех этих компонентов кишечного барьера может
способствовать транслокации бактерий и эндотоксинов и ха�
рактеризуется развитием синдрома мальабсорбции, изменени�
ем местного иммунного статуса и повышением кишечной про�
ницаемости [10, 41, 42]. Нарушение кишечного барьера можно
ожидать у всех больных, находящихся в критическом состоя�
нии [7, 43], с массивными ожогами [3, 5], после проведения ис�
кусственного кровообращения [14], с тяжелой политравмой
[6], после трансплантации костного мозга [44] и у больных с
циррозом печени на фоне хронического алкоголизма [19].

Увеличение кишечной проницаемости является пуско�
вым механизмом активного образования окислительных меди�
аторов, в первую очередь, оксида азота и его производных, про�
воспалительных цитокинов, снижения уровня пристеночного
pH и гипоксии тканей [45]. Необходимо также отметить, что
повышению кишечной проницаемости способствует ишемия
тканей кишечной стенки [46]. Следует подчеркнуть, что в ряде
исследований было показано, что при снижении уровня достав�
ки кислорода до критического уровня происходит нарушение
постулата Пфлюгера и возникает прямая зависимость между
доставкой и потреблением кислорода клетками кишечной стен�
ки [47]. Это свидетельствует о полном истощении всех имею�
щихся физиологических защитных механизмов, направленных
на предотвращение развития гипоксии. Результатом понижен�
ного потребления кислорода становится нарушение процессов
митохондриального окисления, что приводит к активизации
анаэробного пути метаболизма кислорода, нарастанию внутри�
клеточного ацидоза — факторам, которые способствуют увели�
чению кишечной проницаемости [48]. В последующем имею�
щееся повреждение кишечной стенки усиливается развитием
синдрома реперфузии вследствие нарастания концентрации
активных форм кислорода [49], которые, поступая в микроцир�
куляторное русло, вызывают повреждение эндотелия и активи�
зацию нейтрофилов. Нейтрофилы начинают в большом коли�
честве продуцировать новые генерации активных форм
кислорода [47], и происходит формирование порочного пато�
физиологического круга. Результатом всех этих изменений яв�
ляется возникновение нарушений в системе микроциркуляции
кишечника, ишемия кишечной стенки и повышение кишечной
проницаемости [50, 51].

При развитии синдрома ишемии/реперфузии как в кли�
нической практике, так и в экспериментальных работах, было
показано, что одновременно с повышением околоклеточной
проницаемости, наблюдается нарушение межклеточных свя�
зей. В норме как околоклеточная проницаемость, так и выра�
женность межклеточных связей контролируется внутриклеточ�
ными медиаторами, которые изменяют структуру цитоскелета
[52, 53]. В ряде экспериментальных работ было показано, что
при развитии системной воспалительной реакции у мышей в
ответ на введение липополисахаридов наблюдалось разруше�
ние межклеточных эпителиальных связей в кишечнике [54], пе�
чени [55], легких [56]. Аналогичные результаты были получены
и при изучении реакции колонии клеток человеческого эпите�
лия в ответ на действие цитокинов [57, 58]. Эффект цитокинов
определялся образованием супероксид�аниона и стимулирова�
нием обмена оксида азота с образованием продуктов, обладаю�
щих выраженной окислительной активностью [58—60]. В ре�
зультате развития окислительного стресса происходит

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 0 9 ,  V ;  376

www.niiorramn.ru



повреждение клеточной ДНК, клеточных мембран, инактива�
ция митохондриальных ферментов. В результате наблюдается
нарушение межклеточных эпителиальных связей [54, 61, 62].
Одновременно изменения структуры цитоскелета способству�
ют повышенной адгезии и транлокации Proteus mirabilis, E.coli,
Enterococus gallinarum, что было продемонстрировано при до�
бавлении к культуре клеток эпителия кишечника токсина
Clostridium difficile [36, 37], этанола [61].

Клиническая значимость приведенных выше исследова�
ний заключается в понимании необходимости проведения ран�
ней целенаправленной терапии, направленной на предотвра�
щение снижения рН и нейтрализацию токсинных соединений
(цитокины и продукты метаболизма оксида азота). К данным
мероприятиям следует отнести проведение рН�метрии желуд�
ка, использование инотропных препаратов с целью поддержа�
ния адекватной доставки кислорода, которая может снижаться
вследствие развития критического состояния. В ряде экспери�
ментальных работ было также показано, что использование ан�
тиоксидантов (N�ацетилцистеин, глутамин) способствует ней�
трализации токсических продуктов метаболизма оксида азота,
свободнорадикальных ионов кислорода [59, 61] уменьшает ин�
тенсивность перекисного окисления липидов [63], что, в ко�
нечном итоге, может способствовать снижению проницаемос�
ти стенки кишечника.

Влияние глутамина на функциональное
состояние стенки кишечника

Глутамин и кишечная проницаемость. В клинических и
экспериментальных исследованиях было показано, что глута�
мин, введенный до или непосредственно после оперативного
вмешательства, ожоговой травмы предотвращает или уменьша�
ет выраженность кишечной проницаемости. Так Jiang Z. M. et al.
[64] в проспективном рандомизированном мультицентровом
исследовании, в которое были включены 120 пациентов после
хирургического вмешательства на органах брюшной полости,
показали, что парентеральное введение дипептида аланин�глу�
тамин в дозе 0,5 г/кг/день (эквивалентно 0,34 г глутами�
на/кг/день) в течение 6�и суток после операции минимизирует
повышение кишечной проницаемости в послеоперационном пе�
риоде. Уровень отношения лактулоза/маннитол составлял
0,058±0,049 и 0,047±0,029 до операции и 0,097±0,063 и
0,132±0,081 (p=0,02) на седьмой день после операции, соответ�
ственно, в группе больных, получавших глутамин, и в контроль�
ной группе. Было также продемонстрировано, что в группе
больных, которым вводили глутамин, отмечалось быстрое вос�
становление положительного азотистого баланса и уменьшение
сроков пребывания пациентов в стационаре на 4 дня по сравне�
нию с контрольной группой. Не было также в исследуемой груп�
пе зафиксировано инфекционных осложнений (3 пациента в
контрольной группе). Аналогичные результаты были получены
Zhou Y. et al. [65] в исследовании, в которое были включены 20
больных с обширными ожогами. Было показано, что на фоне
введения в составе энтерального питания в течение 11�и дней
дипептида аланин�глутамин в дозе 0,5 г/кг/день (эквивалентно
0,34 г глутамина/кг/день) наблюдается уменьшение отношения
лактулоза/маннитол на 3�и сутки, нормализация на 6�е сутки и
поддержание нормальных значений на 12�е сутки. В группе, по�
лучавшей глутамин, также происходило более быстрое заживле�
ние ран к 30�м суткам (86±2 и 72±3%, соответственно, р=0,041)
и снижение сроков госпитализации (67±4 дня и 73±6 дней,
р=0,026). Peng X. et al. [66] в своей работе подтвердили ра�
нее представленные данные. У больных с обширными ожо�
гами (25 пациентов), получавших энтерально глутамин в
дозе 0,5 г/кг/день в течение 14�и дней по сравнению с кон�
трольной группой (23 пациента) отношение лактулоза/ман�
нитол до лечения составляла 0,25±0,06 и 0,26±0,09, а после
лечения 0,12±0,09 и 0,20±0,06 (р<0,01), соответственно
(здоровые добровольцы — 0,03±0,01). Кроме того, у пациен�
тов, получавших глутамин, наблюдалось уменьшение сроков

госпитализации (46,59±12,98 и 55,68±17,36 дней, р<0,05). Способ�
ность глутамина оказывать существенное влияние на целостность
кишечной стенки, было продемонстрировано в работе Coeffier M.
et al. [67] на 20�и здоровых добровольцах. Авторами было сделано
заключение, что энтеральное введение глутамина стимулирует
синтез белка и вызывает снижение интенсивности протеолиза
вследствие ингибирования белка убиквитина. Таким образом, глу�
тамин способствует поддержанию нормальной структуры кишеч�
ной стенки, предотвращая повышение кишечной проницаемости.
Парентеральное введение глутамина также способствует поддержа�
нию целостности кишечной стенки. Так, Van der Hulst R. R. W. J. et
al. [68], изучив влияние на изменения кишечной стенки после вве�
дения дипептида аланин�глутамин в дозе 0,23 г/кг/день в течение
14 дней у больных с воспалительными заболеваниями и новообра�
зованиями кишечника, сделали вывод, что он предотвращает по�
вышение кишечной проницаемости. 

Глутамин, транслокация бактерий, инфекционные ос_
ложнения. В многочисленных экспериментальных исследова�
ниях на животных, которые были подвергнуты различным ви�
дам воздействия, таким, как ожоговая травма [23], введение
метотрексата [69], лучевая терапия [70] было показано поло�
жительное влияние глутамина на функциональное состояние
кишечной стенки. При энтеральном введении наблюдалось
восстановление барьерной функции кишечной стенки [70],
снижение интенсивности бактериальной транслокации в ме�
зентериальные лимфатические узлы [23]; уменьшение диссе�
минации бактерий в печень, селезенку, кровь и легкие и уров�
ня летальности [23, 69].

Имеется большое количество клинических работ, изу�
чавших эффективность глутамина при парентеральном и энте�
ральном введении у больных, находящихся в критическом со�
стоянии. Одно из первых исследований, в котором приведено
положительное влияние глутамина при парентеральном введе�
нии, было проведено в 1997 году Griffiths R. D. et al. [71]. Было
обследовано 84 пациента с тяжелым сепсисом, которые были
разделены на две группы: получавшие полное парентеральное
питание с добавление глутамина или стандартное паренте�
ральное питание. В группе больных, которым проводилось
полное парентеральное питание с добавлением глутамина, от�
мечалось существенное снижение летальности в ближайшие 6
месяцев после поступления в стационар (24/42) по сравнению
с контрольной группой (14/42). Недавно также были опубли�
кованы рандомизированные исследования, изучавшие влия�
ние дипептида аланин�глутамин на исходы заболевания у
больных, находящихся в критическом состоянии. Так, во
Франции было проведено мультицентровое контролируемое
рандомизированное исследование, включавшее в себя 114 па�
циентов [72]. Авторами было отмечено существенное сниже�
ние частоты инфекционных осложнений (41,4% и 60,7%;
p<0,05) в группе больных, которым вводили глутамин. Однако
следует подчеркнуть, что различий в летальности получено не
было. При этом средняя продолжительность введения препа�
рата составляла 6—7 суток. Еще одно рандомизированное ис�
следование было проведено в Германии, в которое были вклю�
чены 144 пациента [73]. Больные были разделены на две
группы: получавшие глутамин более 5 дней и более 9 дней. По�
лученные данные не выявили существенного различия в 28
дневной выживаемости (35/33 пациента, соответственно). Од�
нако 6�месячная выживаемость была существенно выше в
группе больных, которым вводили глутамин более 9 дней: 22
из 33 — по сравнению с группой, получавшей глутамин более 5
дней — 13 из 35 (p<0,05). Авторами было также отмечено, что
при введении дипептида аланин�глутамина в дозе 0,2 г/кг мас�
сы тела по сравнению с дозой 0,35 г/кг массы тела не происхо�
дило восстановление концентрации глутамина в плазме крови
до нормальных значений при ежедневном введении в течение
5 дней. Novak F. еt al. опубликовали обзор, в котором были про�
анализированы 14 исследований. Было показано, что паренте�
ральное введение глутамина способствует снижению частоты
инфекционных осложнений (RR 0,81; 95% CI 0,64—1,00), дли�
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тельности госпитализации больных (2,4 дня; 95% CI 4,5—0,7)
[74]. Дальнейшие исследования, посвященные этой проблеме,
подтвердили выводы, сделанные авторами обзора. Было отме�
чено, что в высоких дозах (0,2—0,57 г/кг/сут) парентеральное
введение глутамина способствует снижению летальности (RR
0,67; 95% CI 0,48—0,92) [75]. 

В настоящее время также представлено большое количе�
ство работ, в которых изучалась проблема эффективности глу�
тамина при его энтеральном введении. В ряде работ было про�
демонстрировано, что введение глутамина способствует
снижению частоты инфекционных осложнений у больных с
признаками синдрома системной воспалительной реакции [76]
и пациентов с политравмой [77]. Garrel D. et al. [78], в своей ра�
боте у больных с ожоговой травмой в группе больных, получав�
ших глутамин в дозе 26 г/день в течение 10�и дней, показали
более низкую частоту ангиогенной инфекции (1,2±1,7 и 4,3±7,1
дней/пациент, р<0,05] и меньшую частоту выделения Ps.auregi}
nosa, в качестве возбудителя ангиогенной инфекции (0 и 6,
р<0,05), снижение частоты летальных исходов (0 и 8, р<0,01).
Heyland D. K. et al. [79], проведя анализ 7�и рандомизирован�
ных исследований, посвященных эффективности глутамина
при энтеральном введении, не выявили существенного сниже�
ния летальности в группе больных, получавших энтерально
глутамин (RR 0,80; 95% CI 0,45—1,43, р=0,46). Однако автора�
ми была отмечена четкая тенденция к снижению частоты ин�
фекционных осложнений (RR 0,83; 95% CI 0,64—1,08, р=0,16) и
значительное уменьшение длительности госпитализации
(средневзвешенный показатель — 4,32 дня, 95% CI �7,70—0,94,
р=0,01). В недавно опубликованных проспективных исследова�
ниях также было сообщено о положительном влиянии глутами�
на при энтеральном введении. McQuiggan M. et al. [80] отметил
более быстрое восстановление функции желудочно�кишечного
тракта в группе больных (10 пациентов), получавших энтераль�
но глутамин в дозе 0,5 г/кг/сут в течение 10�и дней по сравне�
нию с контрольной группой (10 пациентов), поступивших в ста�
ционар в состоянии шока на фоне тяжелой травмы. Beale R. J. et
al. [81] сообщил, что у больных с тяжелым сепсисом, получав�
ших энтерально глутамин в дозе 30 г в первые сутки и 40 г в по�
следующие 9 дней, наблюдалось быстрое купирование призна�
ков органной диcфункции. 

Однако существуют ряд исследований, в которых не бы�
ло показано существенных различий при включении глутами�
на в состав энтерального питания. Так, Hall J. C. et al. [82] в
большом рандомизированном исследовании (363 пациента)
при введении 19 г глутамина ежедневно не выявил различий в
6 месячной летальности (15 и 16%; RR 0,95; 95% CI 0,71—1,28;
p=0,75) и частоте развития сепсиса (21 и 23%; RR 0,94; 95% CI
0,72—1,22; p=0,62). Juang P. et al. [83] в ретроспективном иссле�
довании (70 пациентов с обширными ожогами) оценивали эф�
фективность и безопасность энтерального введения глутами�
на. Авторами не было получено различий в частоте развития
инфекционных осложнений в группе, которой вводился глута�
мин и контрольной группе (2,47 и 2,73, соответственно); грам�
отрицательной инфекции (1,29 и 1,20, соответственно). Ангио�
генная инфекция чаще выявлялась в группе больных,
получавших глутамин (24 и 8 пациентов, р=0,0006), однако ин�
фекция кожи и мягких тканей (4 и 11 пациентов, р=0,05) и
пневмония (9 и 15 пациентов, р=0,15) встречалась реже. Не�
смотря на важность результатов, полученных в этом исследо�
вании нельзя исключить, что его дизайн (ретроспективное ис�
следование) мог оказать влияние на полученные результаты.
Этого недостатка было лишено исследование проведенное
Schulman A. S. et al. [84]. В проспективное исследование были
включены 185 пациентов с острой хирургической патологией и
тяжелой травмой. Пациенты были разделены на три группы:

I группа — стандартное энтеральное питание; II группа — стан�
дартное энтеральное питание + глутамин (0,6 г/кг/сут); III
группа — «иммунное» питание (глутамин, аргинин, омега�3�
жирные кислоты, β�каротин). Авторами не было получено зна�
чимых различий в летальности 6,3% (4 из 64), 16,9% (10 из 59,
р=0,09), 16,1% (10 из 62, р=0,09), соответственно в I, II, III
группах. Отсутствие достоверных различий также не было вы�
явлено по таким показателям, как частота инфекционных ос�
ложнений, продолжительность искусственной вентиляции
легких и длительность госпитализации. Авторами был сделан
вывод о том, что энтерально глутамин не должен назначаться
рутинно при лечении больных в критических состояниях. В то
же время следует отметить некоторые недостатки данного ис�
следования, которые могли повлиять на результаты этой рабо�
ты. В первую очередь, необходимо обратить внимание на то,
что энтеральное питание начинали проводить в промежуток
2,5—3,3 сутки. Это не соответствует современным рекоменда�
циям о начале энтерального питания в первые 48 часов с мо�
мента поступления больного в стационар. Различными иссле�
дователями также подчеркивается необходимость начала
введения глутамина незамедлительно с момента возникнове�
ния критического состояния, т.к. само снижение его концент�
рации в плазме крови является неблагоприятным прогности�
ческим признаком [85]. При этом авторы не проводили
контроль исходного уровня глутамина. Не совсем корректным
выглядит также объединение в одну группу пациентов с трав�
мой и острой хирургической патологией, т.к. непосредственное
повреждение кишечника — существенный фактор, способный
оказывать влияние на его функциональную активность [86] и,
следовательно, эффективность всасывания смесей для энте�
рального питания. 

Заключение
Должен ли глутамин рутинно использоваться при лече�

нии больных, находящихся в критическом состоянии? Несмо�
тря на то, что в настоящее время имеется крайне ограниченное
количество исследований, в которых бы была показана четкая
взаимосвязь у человека между повышением кишечной прони�
цаемости, бактериемией, тяжелым сепсисом, имеется большое
количество работ, показавших влияние глутамина на прогноз
заболевания у этой категории больных. Так, Wischmeyer P. E.
[87] в своем последнем обзоре представил обновленные дан�
ные, мета�анализа, посвященного эффективности энтерально�
го и парентерального введения глутамина у больных в крити�
ческом состоянии. Было показано достоверное снижение
летальности (RR 0,75; 95% CI 0,59—0,96, р=0,02), уменьшение
частоты развития инфекционных осложнений (RR 0,79; 95%
CI 0,63—0,98, р=0,04), сокращение сроков госпитализации на
4,5 дней (95% CI �8,28, �0,72; р=0,02). При этом суточная доза
глутамина должна составлять не менее 0,3 г/кг/сут. В этом ме�
та�анализе было также показано, что у больных, получающих
полное парентеральное питание, введение глутамина способ�
ствует снижению риска развития летального исхода на 31%
(RR 0,69; CI 95% 0,48—0,92, р=0,01).

Таким образом, можно сказать, что парентеральное вве�
дение глутамина показано больным, находящимся в критичес�
ком состоянии. Для оценки действия энтерального введения
глутамина необходимо проведение дополнительных исследо�
ваний с целью изучения эффективности у различных групп па�
циентов и разработки режимов введения с учетом функцио�
нального состояния кишечника, что позволит выработать
четкие рекомендации о применении глутамина при проведе�
нии энтерального питания.
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