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В недавно опубликованном исследовании мы показали возможность 

использования новых диагностических расширенных параметров вос-

паления гематологического анализа (активированных нейтрофилов и 

лимфоцитов) у пациентов в критическом состоянии для диагностики 

септических осложнений [11].

Цель исследования – оценить клиническую и прогностическую зна-

чимость уровней расширенных параметров воспаления автоматизиро-

ванного гематологического анализа (активированных нейтрофилов и 

лимфоцитов) в развитии инфекции у пациентов с политравмой.

Материалы и методы. Было проведено проспективное «гнездовое» 

исследование методом случай-контроль. В клинических условиях обсле-

довано 40 пострадавших с политравмой, доставленных в клинику в те-

чение 2 часов с момента травмы в период с января 2018 по март 2019 г.

Критерии включения пострадавших в программу исследования: возраст 

от 18 до 65 лет, наличие тяжелых сочетанных или множественных по-

вреждений, тяжесть травмы по шкале тяжести повреждений ISS (Injury 

Severity Score [16]) ≥ 30 баллов, отсутствие летальности в течение 

21 суток после травмы. К концу наблюдения (21 сутки) все пациенты 

были распределены на две группы. В основную группу были включе-

ны все случаи наличия инфекции (инфекция +) (n = 22; пневмония, 

эндобронхит, нагноение ран, остеомиелит, острый уретрит и т.д.), в 

контрольную группу – случаи отсутствия роста микробных культур (ин-

фекция -) (n = 18; острый респираторный дистресс-синдром – ОРДС, 

диссеминированное внутрисосудистое свертывание, жировая эмболия и 

т.д.). Результаты обследования сравнивали у пациентов основной груп-

пы (инфекция +, n = 22) и контрольной группы (инфекция -, n = 18).

Для клинической характеристики пациентов и оценки органной дис-

функции была использована шкала SOFA, нарушения сознания – шкала 

ком Глазго. Наличие признаков сепсиса выявляли в соответствии с кри-

териями Сепсис-1 [12] и Сепсис-3 [13].

Оценивали показатели продолжительности пребывания в отделении ре-

анимации и интенсивной терапии (ОРИТ) с учетом количества дней на 

искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и в клинике.

Оценивали основные параметры, включающие подсчет лейкоцитов, аб-

солютного и относительного количества нейтрофилов, незрелых грану-

лоцитов (IG), а также расширенные параметры воспаления (NEUT-GI – 

интенсивность зернистости нейтрофилов; NEUT-RI – интенсивность ре-

активности нейтрофилов; RE-LYMP – подсчет реактивных лимфоцитов; 

In our recent study, we showed a possibility for using the new di-

agnostic extended inflammatory parameters of hematologic analysis 

(activated neutrophils and lymphocytes) for diagnosis of septic compli-

cations in critically ill patients [11].

Objective – to estimate the clinical and predictive value of levels of 

extended inflammatory parameters of hematologic analysis (activated 

neutrophils and lymphocytes) in development of infection in patients 

with polytrauma.

Materials and methods. A prospective nested case-control study 

was conducted. 40 patients with polytrauma were examined in clinical 

conditions. They were admitted to the clinic within two hours after 

trauma within the period from January 2018 to March 2019.

The inclusion criteria were the age of 18-65, severe associated or 

multiple injuries, ISS (Injury Severity Score 16]) ≥ 30, absent lethal 

outcomes within 21 days after trauma. By the end of the follow-up 

(the day 21), all patients were distributed into two groups. The main 

group included all cases of infection (infection +) (n = 22; pneumo-

nia, endobronchitis, purulent wounds, osteomyelitis, acute urethritis 

and others). The control group included all cases of microbial culture 

growing (infection -) (n = 18; acute respiratory distress syndrome 

(ARDS), disseminated intravascular coagulation, fat embolism and 

others). The study results were compared in the patients of the main 

group (infection +, n = 22) and of the control group (infection -, 

n = 18).

SOFA was used for clinical estimation of patients and organ dysfunc-

tion. Glasgow Coma Scale was used for assessment of disordered 

consciousness. The signs of sepsis were identified in compliance with 

Sepsis-1 [12] and Sepsis-3 criteria [13].

The duration of stay in the intensive care unit (ICU) and in the clinic 

was estimated with consideration of number of artificial lung ventila-

tion (ALV) days.

The main parameters were estimated including calculation of leuko-

cytes, absolute and relative count of neutrophils, immature granulo-

cytes (IG), as well as extended inflammatory parameters (NEUT-GI – 

neutrophil granularity intensity; NEUT-RI – neutrophil reactivity inten-

sity; RE-LYMP – calculation of reactive lymphocytes; AS-LYMP – anti-

body synthesis lymphocytes) with the hematologic analyzer Sysmex 
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Оригинальные исследования 6 - 15

Полиорганная недостаточность 
является главной причиной 

смертности при политравме [1]. 
У пациентов с политравмой по-
вреждение тканей, ишемия/репер-
фузия запускают каскад провос-
палительных ответных процессов, 
названных синдромом системного 
воспалительного ответа (SIRS) [2, 
3]. На сегодняшний день стало 
понятным, что системная воспали-
тельная реакция необходима как 
часть первоначальной реакции ор-
ганизма на травму и нередко может 
играть компенсаторную роль, не 
позволяя развернуться патологиче-
скому процессу и органно-систем-
ным повреждениям, однако некон-

тролируемый SIRS может привести 
к отдаленному повреждению орга-
нов и синдрому полиорганной дис-
функции [4, 5].

В настоящее время накоплено 
значительное количество новой на-
учно-обоснованной информации, 
никто не отрицает существование 
феномена прогрессирующего си-
стемного воспаления, но это всего 
лишь один из возможных вариан-
тов ответа макроорганизма на раз-
витие инфекции. При этом различ-
ные этапы взаимодействия инфек-
ционного агента и макроорганизма 
сопровождаются многовариантны-
ми реакциями медиаторного ответа 
и крайней сложности детализации 

статуса у конкретного пациента в 
конкретный момент времени [6].

Политравма вызывает глубокую 
дестабилизацию гомеостаза, что 
подтверждается изменениями рас-
творимых медиаторов воспаления, 
нарушением функции фагоцитов и 
патологическими реакциями систе-
мы гемостаза, которые вносят свой 
вклад в иммуносупрессию, сопро-
вождающую тяжелую травму [1].

В ранее опубликованных нами 
работах были показаны высокие 
диагностические чувствительность 
и специфичность некоторых лабо-
раторных тестов (увеличения со-
держания в крови уровней лактата 
[7, 8], липополисахаридсвязыва-

AS-LYMP – подсчет лимфоцитов, синтезирующих антитела) на гематоло-

гическом анализаторе Sysmex XN-1000 (Sysmex Co., Япония) на 1, 2, 3 и 

21-е сутки после поступления пациентов в ОРИТ.

В одновременно полученных образцах сыворотки крови определя-

ли аполипопротеин В (ApoB) на аналитической модульной платформе 

«Cobas 6000 SWA» (Швейцария). Содержание интерлейкинов 6, 2R (ИЛ-

6, ИЛ-2R) в сыворотке крови определяли на иммунохемилюминесцент-

ном анализаторе «IMMULITE ONE» (США) с использованием реагентов 

фирмы DPC (США). Уровень pH, pO2, pCO2, глюкозы, лактата в цель-

ной венозной крови определяли на анализаторе критических состояний 

«Roche Omni S» (Германия).

Статистическую обработку полученных данных проводили с использова-

нием пакета программ обработки статистических данных общественных 

наук версии 21 «IBM SPSS Statistics 21» (Statistical Product and Service 

Solutions – SPSS).

Результаты. Средний возраст пациентов (SD), включенных в наше 

исследование, составил 41 (16) год, большинство составили мужчины 

(70 %), преимущественно с cочетанными повреждениями (88 %). Па-

циенты с политравмой имели высокую частоту зарегистрированных ин-

фекций (55 %). Инфекция появлялась примерно через 5,5 дней после 

травмы (IQR, 3-9). У 22 пациентов было идентифицировано 29 культур 

микрогорганизмов в диагностически значимом титре.

Была выявлена значительная связь NEUT-RI (р = 0,03) и NEUT-GI (р = 

0,02) с инфекцией, подтвержденной микробиологически в более поздние 

сроки. Разница в средних значениях NEUT-RI и NEUT-GI между группами 

составила, соответственно, приблизительно 10 FI и 10 SI. Увеличение 

значений NEUT-RI на 10 FI было связано с увеличением вероятности раз-

вития инфекции (относительный риск 1,9; доверительный интервал 95%; 

1,1-3,6). При этом абсолютное увеличение значения NEUT-GI на 10 SI бы-

ло связано с менее значительным увеличением вероятности развития ин-

фекции (относительный риск 2,7; доверительный интервал 95%; 1,1-6,6). 

Интерлейкин-6, ISS, применение кристаллоидов и переливание крови 

также ассоциировались с увеличением вероятности развития инфекции.

Заключение. Полученные данные демонстрируют, что ранние изме-

нения значений NEUT-RI и NEUT-GI ассоциируются с риском развития 

нозокомиальной инфекции, регистрируемой в более поздние сроки. При 

этом выраженность повышения медиаторов воспаления и функциональ-

ная активность нейтрофилов (NEUT-RI и NEUT-GI) в крови может опре-

делять степень тяжести больных в критических состояниях.

Ключевые слова: интенсивность реактивности нейтрофилов NEUT-

RI; интенсивность зернистости нейтрофилов NEUT-GI; риск развития 

инфекции.

XN-1000 (Sysmex Co., Japan) on the days 3 and 21 after admission 

to ICU.

The blood serum samples were estimated for apolipoprotein B (ApoB) 

with use of the analytic module platform Cobas 6000SWA (Switzer-

land). The serum levels of interleukins 6, 2R (IL-6, IL-2R) were mea-

sured with the immunochemiluminiscent analyzer IMMULITE ONE 

(USA) with the reagents (DPC, USA). The venous blood levels of pH, 

pO2, pCO2, glucose and lactate were measured with the analyzer of 

critical states Roche Omni S (Germany).

IBM SPSS Statistics 21 (Statistical Product and Service Solutions – 

SPSS) was used for statistical analysis of the data.

Results. The mean age of the patients (SD) was 41 (16). Most patients 

were men (70 %), mainly with associated injuries (88 %). The patients 

with polytrauma demonstrated the high incidence of registered infec-

tions (55 %). The infection appeared approximately after 5.5 days from 

the injury moment (IQR, 3-9). 22 patients had 29 cultures within the 

diagnostically significant titer.

A significant relationship between NEUT-RI (p = 0.03), NEUT-GI 

(p = 0.02) and infection was found and was confirmed with subse-

quent microbiological studies. The intergroup difference in the mean 

values of NEUT-RI and NEUT-GI was approximately 10 FI and 10 SI 

correspondingly. The increase in NEUT-RI by 10 FI was associated with 

increasing probability of infection (relative risk 1.0; 95% confidence 

interval 1.1-3.6). The absolute increase in NEUT-GI by 10 SI was asso-

ciated with less significant increase in probability of infection (relative 

risk – 2.7; 95% CI 1.1-6.6). Interleukin-6, ISS, crystalloids and blood 

transfusion were also associated with increasing probability of infec-

tion.

Conclusion. The received findings show that the early changes in 

NEUT-RI and NEUT-GI are associated with the risk of nosocomial in-

fection, which is registered later. Moreover, the intensity of the in-

crease in inflammatory mediators and functional activity of neutrophils 

(NEUT-RI and NEUT-GI) in the blood can determine the severity of 

condition of patients.

Key words: neutrophil reactivity intensity NEUT-RI; neutrophil granu-

larity intensity NEUT-GI; infection risk.
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ющего протеина (ЛПС-СП), ин-
терлейкинов-6 и -8 (ИЛ-6, ИЛ-8), 
С-реактивного белка (СРБ), про-
кальцитонина (ПКТ) [9], а также 
значительное снижение концен-
трации аполипопротеина В (ApoB) 
[10], что позволило рекомендовать 
эти показатели в качестве марке-
ров генерализации инфекционного 
процесса и развития септических 
осложнений.

В недавно опубликованном иссле-
довании мы показали возможность 
использования новых диагностиче-
ских расширенных параметров вос-
паления гематологического анализа 
(активированных нейтрофилов и 
лимфоцитов) у пациентов в крити-
ческом состоянии для диагностики 
септических осложнений [11].

На сегодняшний момент нет ис-
следований, оценивающих изме-
нения расширенных параметров 
воспаления и их связь с риском 
инфекции.

Цель исследования – оценить 
клиническую и прогностическую 
значимость уровней расширенных 
параметров воспаления автоматизи-
рованного гематологического ана-
лиза (активированных нейтрофи-
лов и лимфоцитов) в развитии ин-
фекции у пациентов с политравмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено с ин-

формированного согласия паци-
ентов (или их близких родствен-
ников – в случае ограниченной 
способности больного к общению), 
соответствовало этическим прин-
ципам Хельсинкской декларации 
(2013 г.), «Правилам клинической 
практики в Российской Федера-
ции» (Приказ Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 266) и одобрено 
этическим комитетом ГАУЗ КО 
«Областной клинический центр 
охраны здоровья шахтеров», г. Ле-
нинск-Кузнецкий.

Было проведено проспективное 
«гнездовое» исследование методом 
случай-контроль. Все необходимые 
переменные, используемые в этом 
исследовании, индивидуально для 
каждого пациента в критическом 
состоянии были получены из базы 
данных медицинской информаци-
онной системы (МИС) центра.

В клинических условиях обсле-
довано 40 пострадавших с поли-

травмой, доставленных в клинику 
в течение 2 часов с момента трав-
мы в период с января 2018 по март 
2019 г. (табл. 1).

При поступлении у всех больных 
был диагностирован травматиче-
ский шок II-III степени (степень 
тяжести по шкале APACHE-III 
≥ 80 баллов, с предполагаемой кро-
вопотерей 1200-2500 мл – 20-50 % 
объема циркулирующей крови 
(ОЦК)). Индивидуальная оценка 
величины кровопотери проводи-
лась по сумме наружной и полост-
ной кровопотери с учетом ориенти-
ровочной кровопотери при перело-
мах.

Критерии включения пострадав-
ших в программу исследования: 
возраст от 18 до 65 лет, наличие 
тяжелых сочетанных или множе-
ственных повреждений, тяжесть 
травмы по шкале тяжести повреж-
дений ISS (Injury Severity Score 
[16]) ≥ 30 баллов, отсутствие ле-
тальности в течение 21 суток после 
травмы.

В исследование не включали па-
циентов, которые были переведены 
в другую больницу, или был заре-
гистрирован летальный исход в те-
чение 21 суток после поступления.

Данные о микробиологических и 
клинических инфекциях, примене-
нии антибиотиков фиксировались 
ежедневно в течение 21 суток после 
поступления.

Для клинической характеристи-
ки пациентов и оценки органной 
дисфункции была использована 
шкала SOFA, нарушения сознания 
– шкала ком Глазго. Наличие при-
знаков сепсиса выявляли в соответ-
ствии с критериями Сепсис-1 [12] и 
Сепсис-3 [13].

Оценивали показатели продол-
жительности пребывания в отделе-
нии реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ) с учетом количества 
дней на искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) и в клинике.

К концу наблюдения (21-е сутки) 
все пациенты были распределены 
на две группы. В основную группу 
были включены все случаи наличия 
инфекции (инфекция +) (n = 22; 
пневмония, эндобронхит, нагно-
ение ран, остеомиелит, острый 
уретрит и т. д.), в контрольную 
группу – случаи отсутствия роста 
микробных культур (инфекция -) 

(n = 18; острый респираторный 
дистресс-синдром – ОРДС, дис-
семинированное внутрисосудистое 
свертывание, жировая эмболия и 
т. д.).

Классификация была проведена 
двумя врачами, не принимавшими 
участия в лечении больных, в со-
четании с клиническими данными. 
Случай считали инфекцией при 
установлении источника инфекции 
и его микробиологическом под-
тверждении, а также при обнару-
жении микроорганизмов в стериль-
ных в норме тканях.

Результаты обследования сравни-
вали у пациентов основной группы 
(инфекция +, n = 22) и контроль-
ной группы (инфекция -, n = 18).

Программа исследования была 
реализована с применением микро-
биологических и лабораторных ме-
тодов исследования на 1, 2, 3 и 21-е 
сутки после поступления пациентов 
в ОРИТ.

Для выявления бактериального 
инфицирования производили посев 
различных биоматериалов (кровь, 
моча, мокрота и др.) на среды 
согласно действующему приказу 
№ 535 МЗ СССР от 22.04.1985 г. 
Идентификация микроорганизмов 
проводилась на бактериологиче-
ском анализаторе Vitek 2 (БиоМе-
рье, Франция).

Образцы периферической веноз-
ной крови, собранные в пробирки с 
антикоагулянтом K

3ЭДТА (Becton 
Dickinson), исследовали на гема-
тологическом анализаторе Sysmex 
XN-1000 (Sysmex Co., Япония) в 
течение 2 часов после сбора проб.

Оценивали основные параметры, 
включающие подсчет лейкоцитов, 
абсолютного и относительного ко-
личества нейтрофилов, незрелых 
гранулоцитов (IG), а также рас-
ширенные параметры воспаления 
(NEUT-GI – интенсивность зерни-
стости нейтрофилов; NEUT-RI – 
интенсивность реактивности ней-
трофилов; RE-LYMP – подсчет ре-
активных лимфоцитов; AS-LYMP – 
подсчет лимфоцитов, синтезирую-
щих антитела)

В одновременно полученных 
образцах сыворотки крови опре-
деляли аполипопротеин В (ApoB) 
на аналитической модульной 
платформе «Cobas 6000 SWA» 
(Швейцария). Содержание интер-
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Таблица 1
Характеристика пациентов с политравмой при поступлении в клинику

Table 1
Patient and Infection Characteristics

Пациенты
Patients

(n)

Все
All

(40)

Инфекция (-)
Controls

(18)

Инфекция (+)
Infected

(22)
p

Возраст, лет /Age, years, Ме (IQR) 38 (25-55) 30 (23-16) 48(29-56) 0.10**
Пол / Sex, n (%):
- Мужчины / Male

- Женщины / Female
28 (70 %)
12 (30 %)

13 (72 %)
5 (28 %)

15(68 %)
7 (32 %)

1.00*

Тип травмы / Trauma type, n (%):
- Сочетанная / Associated

- Множественная / Multiple
35 (88 %)
5 (12 %)

14 (78 %)
4 (22 %)

21 (96 %)
1 (4 %)

0.16*

Применение антибиотиков / Antibiotic use, n (%)
- Первые 24 ч / First 24 h

- Первая неделя / First week
26 (65 %)
35 (88 %)

11 (61 %)
14 (78 %)

15 (68 %)
21(95 %)

0.74*
0.11*

Локализация инфекций / Infection location Дни после травмы / Days after trauma
n M (SD) Me (IQR)

Все / All 29 7 (5) 6 (3-9)
Пневмония / Pneumonia 11 8 (6) 7 (4-9)

Инфекция мочевыводящих путей / Urinary tract infection 10 12 (7) 11 (6-16)
Инфекция кровотока / Bloodstream infection 5 6 (2) 6 (4-8)

Другие инфекции / Other infections 3 6 (1) 6 (5-7)
Выделенные микроорганизмы / Isolated organisms:

Грамотрицательные / Gram negative: n
Escherichia coli 8

Acinetobacter baumannii 4
Enterobacter cloacae 2
Enterobacter faecalis 2

Pseudomonas aeruginosa 2
Klebsiella pneumoniae 2

Bacteroides fragilis 1
Citrobacter koseri 1

Enterobacter aerogenes 1
Proteus mirabilis 1

Serratia marcescens 1
Грамположительные / Gram positive:

Staphylococcus aureus 3
Staphylococcus epidermidis 2

Грибы / Fungi:
Candida parapsilosis 1

Candida albicans 1
Примечание: M (SD) – среднее значение (квадратичное отклонение); Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс; 
*точный критерий Фишера и χ2-тест; **U-критерий Манна-Уитни.
Note: M (SD) – mean (standard deviation); Me – median, IQR – interquartile range; *Fisher’s exact test and χ2-test; **Mann-Whitney’s 
U-test.

лейкинов 6, 2R (ИЛ-6, ИЛ-2R) 
в сыворотке крови определяли 
на иммунохемилюминесцентном 
анализаторе «IMMULITE ONE» 
(США) с использованием реаген-
тов фирмы DPC (США). Уровень 
pH, pO2, pCO2, глюкозы, лактата 
в цельной венозной крови опреде-
ляли на анализаторе критических 
состояний «Roche Omni S» (Гер-
мания).

Статистическую обработку по-
лученных данных проводили с ис-
пользованием пакета программ об-
работки статистических данных об-
щественных наук версии 21 «IBM 
SPSS Statistics 21» (Statistical 
Product and Service Solutions – 
SPSS).

Качественные признаки пред-
ставлены в виде абсолютных и от-
носительных (%) значений. Коли-

чественные переменные представ-
лены в виде средних арифметиче-
ских величин (M) и квадратично-
го отклонения средних арифмети-
ческих величин (SD), в виде Ме 
(LQ-UQ), где Ме – медиана, (LQ-
UQ) – интерквартильный разброс 
(IQR) (LQ – 25%, UQ – 75% квар-
тили). Различия между группами 
по количественным признакам 
выявляли с помощью непараме-
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трического U-критерия Манна– 
Уитни.

Для сравнения качественных 
показателей использовали точный 
критерий Фишера и χ2-тест. Описа-
ние корреляционных связей между 
признаками осуществляли с помо-
щью коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена (ρ).

Методом одномерной логистиче-
ской регрессии был проведен ана-
лиз каждой предикторной перемен-
ной (активированных нейтрофилов 
и лимфоцитов, интерлейкинов, 
ApoB, ISS, объемом кристаллои-
дов и компонентов крови) и пред-
сказываемым значением перемен-
ной отклика развития инфекций. 
Первичным итогом для включения 
переменных в анализ одномерной 
логистической регрессии явилось 
наличие оценки частоты развития 
инфекций у пациентов с политрав-
мой.

Дискриминирующая способ-
ность модели оценивалась посред-
ством рабочей характеристической 
ROC-кривой (Для оценки диагно-
стической информативности тестов 
анализировали рабочую характери-
стическую кривую (ROC-curve).) 
Прогнозирование вероятностного 
шанса создает площадь под харак-
теристической кривой AUC 0,50, в 
то время как AUC 1,00 – показа-
тель абсолютного распознавания. 
АUC в пределах 0,70-0,79 пред-
ставляет собой приемлемое распоз-
навание в модели прогнозирования 
развития инфекций, в пределах 
0,80-0,89 – отличное.

Критический уровень значимости 
(α) при проверке статистических 
гипотез принимался равным 0,05. 
При р < 0,05 различия считали 
значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ
Высокий риск развития инфек-

ции у пациентов с политравмой
Средний возраст пациентов (SD), 

включенных в наше исследование, 
составил 41 (16) год, большинство 
было мужчины (70 %), преимуще-
ственно с cочетанными поврежде-
ниями (88 %). Пациенты с поли-
травмой имели высокую частоту 
зарегистрированных инфекций 
(55 %), как показано в таблице 1. 
Инфекция появлялась примерно 

через 5,5 дней после травмы (IQR, 
3-9). У 22 пациентов было иденти-
фицировано 29 культур микрогор-
ганизмов в диагностически значи-
мом титре. Они были получены из 
трахеального аспирата, мочи, крови 
и ран и соответствовали диагности-
рованным инфекциям пневмонии, 
инфекциям мочевыводящих путей, 
инфекциям кровотока. Были вы-
явлены также раневые инфекции 
и менингит. Преимущественно это 
были грамотрицательные бактерии, 
Escherichia coli и Acinetobacter 
baumannii (табл. 1). Staphylococcus 
aureus послужил причиной трех 
случаев инфекции, а у одного паци-
ента он был выделен из многочис-
ленных источников. У некоторых 
пациентов в период исследования 
определяли ассоциации микробных 
культур, включая дополнительные 
грамположительные микроорга-
низмы, особенно Staphylococcus 
aureus. Три первичных инфекции 
Staphylococcus aureus составили 
приблизительно 14 % от всех выяв-
ленных инфекций (55 %, табл. 1).

Пациенты, инфицированные по-
сле травмы, имеют значительные 
физиологические нарушения в 
первые 24 часа

Характеристика клинических, 
физиологических и лабораторных 
параметров у пациентов с поли-
травмой при поступлении на ста-
ционарное лечение в исследуемых 
группах представлена в таблице 2.

Клинические характеристики, 
определяемые в течение первого 
дня госпитализации, были про-
анализированы между основной 
группой пациентов (инфекция +, 
приобретенными к 21-м суткам) 
и контрольной группой (без ин-
фекции). Пациенты исследуемых 
групп имели повышенный уровень 
лейкоцитов и глюкозы в крови, а 
также пониженный показатель рН 
крови и патологически низкое со-
отношение РаО

2/FiO2 (табл. 2). 
Показатели рН (р = 0,02) и РаО2/
FiO2 (р = 0,03) статистически раз-
личались между группами. У паци-
ентов основной группы определяли 
значительно более низкое среднее 
артериальное давление по отно-
шению к контрольным значениям, 
соответственно M (SD): 78 (27) и 
100 (16) (р = 0,01), а также бо-

лее высокие показатели тяжести 
травмы ISS (р = 0,01), тяжести 
состояния АРАСНЕ III (р = 0,01) 
и органной недостаточности SOFA 
(р = 0,01) (табл. 2).

Инфицированные пациенты с 
политравмой требуют больше го-
спитальных ресурсов

Пациенты, у которых была заре-
гистрирована инфекция после трав-
мы, требовали гораздо большего ис-
пользования госпитальных ресур-
сов, чем пациенты с ее отсутствием. 
Так, в таблице 2 показано, что объ-
ем получаемых кристаллоидных 
растворов в основной группе был в 
два раза больше, чем в контроль-
ной группе, M (SD): 4,0 (1,7) л по 
сравнению с 2,2 (1,6) л (р < 0,01), 
а также потребовалось больше ком-
понентов крови для переливания 
(р < 0,01). 27 пациентов получили 
компоненты крови, и только 11 па-
циентов – плазму крови. Всем па-
циентам с инфекцией проводилось 
переливание компонентов крови. 
У пациентов основной группы от-
мечали увеличение сроков госпита-
лизации (р < 0,01) по отношению 
к контрольной группе, включая 
длительность пребывания в ОРИТ, 
и увеличение количества дней на 
ИВЛ (табл. 2).

Профилактическое использова-
ние антибиотиков не зависит от 
случаев выявления инфекций

В связи с тяжестью состояния 
65 % пациентов с политравмой 
(n = 40) были назначены антибио-
тики с профилактической целью в 
первый день поступления в клини-
ку (табл. 1). 88 % пациентов полу-
чали антибиотики в течение 7 дней 
после травмы, обычно цефалоспо-
рины первого поколения. Даже при 
отсутствии манифестной инфекции 
некоторые пациенты прошли пол-
ный курс приема антибиотиков. 
Значительной разницы в назначе-
нии антибиотиков между основной 
и контрольной группами не отмеча-
ли (табл. 1).

Генерализованное проявление 
системного воспалительного ответа

О высокой антигенной стимуля-
ции клеток продуцентов цитокинов 
моноцитарно-макрофагального зве-
на и нейтрофилов, наиболее вы-



ПОЛИТРАВМА/POLYTRAUMA    № 3 [сентябрь] 2019 11 poly-trauma.ru

Оригинальные исследования 6 - 15

Таблица 2
Характеристика клинических, физиологических и лабораторных параметров у пациентов с политравмой при поступлении

Table 2
Clinical characteristics

Инфекция (-)

Controls

(18)

Инфекция (+)

Infected

(22)

Физиологические параметры / Physiology measures Mean (SD) Median IQR Mean (SD) Median IQR р

Систолическое давление крови, мм рт. ст.

Systolic blood pressure, mm Hg
129 (18) 100 (35) < 0.01

Диастолическое давление крови, мм рт. ст.

Diastolic blood pressure, mm Hg
85 (18) 67 (24) 0.01

Среднее артериальное давление, мм рт. ст.

Mean arterial pressure, mm Hg
100 (16) 78 (27) 0.01

ЧСС, уд/мин / Heart rate, bpm 103 (18) 107 (33) 0.63

Температура, °C / Temperature, °C 36.3 (0.6) 35.7 (1.2) 0.06

Частота дыхания, вдохов/мин / Respiratory rate, breaths per min 20 18-25 22 15-26 0.70*

Насыщение кислородом, % / Oxygen saturation, % 99 96-100 96 93-98 0.04

Клинические шкалы / Clinical scores Mean (SD) Median IQR Mean (SD) Median IQR р

Шкала комы Глазго / Glasgow Coma Scale 15 14-15 12 3-15 0.06*

Шкала тяжести травмы / ISS 26 (12) 35 (11) 0.01

Шкала оценки острых и хронических  

функциональных изменений

APACHE III

58 (64) 80 (78) 0.01

Оценка органной недостаточности / SOFA 5.1 (0,38) 6,6 (0,44) 0.05

Лабораторные показатели

Laboratory measures

Диапазон 

нормальных 

значений

Reference range

Mean (SD) Median IQR Mean (SD) Median IQR р

Глюкоза, ммоль/л

Glucose, mmol/l

6-10
13.5 12.2-16.5 14.4 13.1-18.8 0.41*

Уровень лейкоцитов в крови (×109/л)

White blood cell count (×109/l)

4.0-10.6
15 9.8-21 14 12-25 0.60*

Тромбоциты (×109/л)

Platelet count (×109/l)

150-400
233 201-281 237 159-298 0.95*

Креатинин, мкмоль/л

Creatinine, µmol/l

80-130
110 80-130 100 80-120 0.91*

Гематокрит, % / Hematocrit, % F, 36-48;

M, 42-53
39 (5.6) 39 (5.2) 0.95

Анализ крови на газы и кислотность, pH

Arterial blood gas, pH

7.39-7.42
7.33 (0.07) 7.26 (0.08) 0.02

PaO2/FiO2
313(137) 218 (100) 0.03

Жидкостная реанимация / Fluid resuscitation Mean (SD) Median IQR Mean (SD) Median IQR р

Применение кристаллоидов, л

Preadmission crystalloid administration, l
2.3 (1.6) 1.9 1.0-3.3 4.0 (1.7) 3.8 2.9-5.2 < 0.01

Переливание крови, л / Blood products transfused, l 0.0 0.0-12 2.4 1.4-7.8 < 0.01

Переливание эритроцитарной массы, л

Packed Red Blood Cells transfused, l
0.0 0.0-1.2 2.1 1.2-4.5 < 0.01*

Переливание плазмы, л / Plasma transfused, l 0.0 0.0-0.0 0.0 0.0-2.0 < 0.01*

Исход / Outcomes Median IQR Median IQR р

Длительность госпитализации, дни / Length of stay, d 11 5-15 30 22-54 < 0.01*

Длительность пребывания в ОРИТ, дни

ICU length of stay, d
3 1-4 17 12-25 < 0.01*

Кол-во дней на ИВЛ / Ventilator-dependent days 0 0-1 16 9-21 < 0.01*

Примечание: M (SD) – среднее значение (квадратичное отклонение); Ме – медиана, (IQR) – интерквартильный разброс; 
*точный критерий Фишера и χ2-тест; **U-критерий Манна–Уитни.
Note: M (SD) – mean (standard deviation); Me – median, IQR – interquartile range; *Fisher’s exact test and χ2-test; **Mann–Whitney’s 
U-test.
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раженной при наличии инфекции, 
свидетельствовало значительное 
увеличение концентрации ИЛ-6 в 
среднем в 1,8 раза больше, чем у 
пациентов с ее отсутствием, на про-
тяжении всего периода наблюдения 
(рис. 1).

В качестве маркера клеточной 
активации в периферической крови 
больных в критических состояниях 
нами был изучен уровень раство-

римого рецептора ИЛ-2R. Более 
высокие уровни ИЛ-2R в груп-
пе инфицированных больных на 
протяжении всего периода наблю-
дения, по-видимому, приводят к 
гиперпролиферации лимфоцитов и 
цитокинопосредованному повреж-
дению органов-мишеней (рис. 1). 
Максимальные уровни ИЛ-6 и ИЛ-
2R были отмечены в первый день 
после травмы.

Взаимоотношения биологической 
реакции воспаления при критиче-
ских состояниях характеризова-
лись значительным уменьшением 
уровня Аро-В в основной группе 
по отношению к значениям в кон-
трольной группе (р = 0,02; рис. 2). 
Кроме того, средние показатели 
Аро-В в основной группе оказались 
меньше установленной нижней гра-
ницы нормы.

Рисунок 1
Уровень ИЛ-6 и ИЛ-2R в крови  у пациентов с политравмой
Figure 1
IL-6 and IL-2R in blood of patients with polytrauma

Примечание: # – достоверность различий в сравнении между группами при  р < 0,05.
Note: # – reliability of differences between the groups at p < 0.05.  

Рисунок 2
Уровень аполипопротеина (АроВ) в крови  у пациентов с политравмой. Данные представлены в виде 
медианы, интерквартильной области,  доверительного интервала (Ме, 25-75 %, 95% ДИ);  * p < 0,01 по 
сравнению между группами  
Figure 2
Apolipoprotein (ApoB) in blood of patients with polytrauma. The data is presented as median, interquartile 
range and confidence interval (Me, 25-75 %, 95 % CI); p < 0.01 between the groups
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Расширенные параметры воспа-
ления гематологического анализа

Известно, что лейкоциты играют 
ключевую роль в воспалительной 
реакции и иммунном ответе орга-
низма. В связи с этим увеличение 
количества лейкоцитов в крови за 
счет палочкоядерных нейтрофилов 
в первые трое суток после травмы 
свидетельствовало о ранних эта-
пах этих процессов и стимуляции 
защитных клеток организма к про-
изводству и усилению циркуляции 
в крови белков острой фазы (табл. 
на рис. 4). В дальнейшем отмечали 
увеличение в крови клеток моно-
цитарно-макрофагального звена у 
пациентов с инфекцией.

Оценка функциональной актив-
ности нейтрофилов с помощью 

 Рисунок 3
 Диаграмма NEUT–RI в крови  пациентов в первые 3 дня после травмы
Figure 3
NEUT–RI diagram in blood of patients in the first 3 days after trauma

Рисунок 4
Рабочая характеристика (ROC) кривая параметров воспаления в качестве прогностических маркеров 
развития инфекции
Figure 4
ROC of inflammation parameters as predictive markers of infection 

Примечание: AUC – площадь под характеристической кривой, Cl – доверительный интервал,  
OR – относительный риск. 
Note: AUC – are under curve, CI – confidence interval, OR – odds ratio.
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гематологического анализа расши-
ренных параметров воспаления в 
первые три дня после травмы пока-
зала, что развитие воспалительной 
реакции у пациентов в критическом 
состоянии основной группы харак-
теризовалось более высокой, чем 
у пациентов контрольной группы, 
интенсивностью реактивности ней-
трофилов (NEUT-RI) (в среднем 
на 37,1 %, р < 0,001) (рис. 3) и 
интенсивностью зернистости ней-
трофилов NEUT-GI (в среднем на 
7 %, р < 0,05) (табл. на рис. 4).

Одновременно статистически 
значимых различий уровней AS-
LYMP и RE-LYMP у пациентов 
исследуемых групп не отмечали.

Взаимосвязь параметров воспа-
ления с риском развития инфекции

Для дальнейшего анализа вза-
имосвязи параметров воспаления 
(NEUT-RI) с риском развития 
инфекции мы изучили рабочие 
характеристические ROC-кривые 
значений этих параметров и раз-
витие нозокомиальной инфекции 
после травмы (рис. 4). Была выяв-
лена значительная связь NEUT-RI 
(р = 0,03) и NEUT-GI (р = 0,02) 
с инфекцией, подтвержденной ми-
кробиологически в более поздние 
сроки (рис. 4).

Мы сопоставили эти данные с 
другими известными факторами 
риска инфекции, включая интер-
лейкин-6 (как маркер воспаления), 
ISS, объем переливания кристалло-
идов и крови. Протестированные 
подсчеты площади под кривой и 
значения р по каждому маркеру 
показаны на рисунке 4.

Взаимосвязь между RE-LYMP и 
инфекцией не была статистически 
значимой при α = 0,05 (р = 0,051), 
с площадью под кривой 0,69. Такой 
параметр, как AS-LYMP, не ассо-
циировался с риском приобретения 
инфекции.

Разница в средних значениях 
NEUT-RI и NEUT-GI между груп-
пами составила, соответственно, 

приблизительно 10 FI и 10 SI. Что 
касается NEUT-RI, увеличение зна-
чений на 10 FI было существенно 
связано с увеличением вероятности 
развития инфекции (относительный 
риск 1,9; доверительный интер-
вал 95%; 1,1-3,6). При этом аб-
солютное увеличение значения 
NEUT-GI на 10 SI было связано с 
менее значительным увеличением 
вероятности развития инфекции 
(относительный риск 2,7; довери-
тельный интервал 95%; 1,1-6,6). 
Интерлейкин-6, ISS, применение 
кристаллоидов и переливание кро-
ви также ассоциировались с уве-
личением вероятности развития 
инфекции (рис. 4). Полученные 
данные демонстрируют, что ранние 
изменения значений NEUT-RI и 
NEUT-GI ассоциируются с риском 
развития нозокомиальной инфек-
ции, регистрируемой в более позд-
ние сроки. При этом выраженность 
повышения медиаторов воспаления 
и функциональная активность ней-
трофилов (NEUT-RI и NEUT-GI) 
в крови может определять степень 
тяжести больных в критических со-
стояниях.

Основной целью нашего исследо-
вания методом «случай-контроль» 
явилось определение выраженно-
сти различий значений расширен-
ных параметров воспаления гема-
тологического анализа у пациентов 
с инфекцией – по сравнению с па-
циентами, у которых инфекции не 
было. Мы обнаружили различия 
таких показателей, как NEUT-RI 
и NEUT-GI, в крови между паци-
ентами, у которых развилась ин-
фекция в течение 21 дня после тя-
желой травмы, и теми, кто остался 
неинфицированным. Эти данные 
свидетельствуют о том, что увели-
чение функциональной активности 
нейтрофилов ассоциировалось с 
риском инфекции после травмы. 
По-видимому, с одной стороны, эти 
изменения могут отражать сниже-
ние иммунной защиты организма, 
с другой – являются следствием 

изменения метаболизма и физиоло-
гии, которые способствуют ухудше-
нию иммунной защиты организма.

Известно, что нейтрофилы за-
нимают главенствующее положе-
ние в антимикробной защите. При 
этом большую патогенную роль 
при сепсисе несет не общее коли-
чество нейтрофилов в кровотоке, а 
наличие клеточной субпопуляции, 
фенотип и уровень активации ко-
торой стимулируют повреждение 
тканей. И, наоборот, стойкое вос-
паление может привести к сниже-
нию чувствительности нейтрофи-
лов к компонентам комплемента, 
что, в свою очередь, может способ-
ствовать распространению инфек-
ции [14]. Поэтому наряду с коли-
чественными показателями важна 
своевременная оценка функцио-
нальной активности нейтрофилов 
[15-17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, установленная 

существенная взаимосвязь расши-
ренных параметров воспаления 
гематологического анализа – ин-
тенсивности реактивности нейтро-
филов (NEUT-RI) и зернистости 
нейтрофилов (NEUT-GI) – с ри-
ском развития инфекции у пациен-
тов в критическом состоянии после 
травмы свидетельствуют о диагно-
стической и прогностической зна-
чимости этих показателей, а также 
о возможности их использования 
в качестве ранних маркеров ин-
фекционных осложнений. Мони-
торирование NEUT-RI и NEUT-GI 
позволяет оценить выраженность 
системного воспаления и генерали-
зации инфекционного процесса.
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