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ЛИХОМАНКИ У ПОСТРАЖДАЛИХ
НА ПОЄДНАНУ ТРАВМУ

ТА ОДИН IЗ ШЛЯХIВ ЇЇ ВИРIШЕННЯ
В IНТЕНСИВНIЙ ТЕРАПIЇ

КЗОЗ «Харкiвська мiська клiнiчна лiкарня швидкої та невiдкладної
медичної допомоги iм. проф. О.I.Мещанiнова»

В 60 постраждалих на поєднану травму, одним з компонентiв якої була тяжка черепно-мозкова травма протягом 10 дiб дослiджували
ефективнiсть усунення центрогенної лихоманки за допомогою трьох схем корекцiї. Пацiєнти першої групи, числом 20, отримували на
добу 3000 мг парацетамолу. Пацiєнтам другої групи, також числом 20, застосовувався комбiнований препарат, що мiстить янтарну
кислоту, нiкотинамiд, iнозин та рибовлавiн. Препарат вводився внутрiшньовенно в кiлькостi 25 мл на добу. Разом з ним пацiєнти
отримували на добу 250 мг тiамiну. Пацiєнти третьої групи, числом 20, окрiм зазначених заходiв для покращення тканинного дихання
отримували на добу 600 мг антиоксиданта N-ацетилцистеїну. Знайдено достовiрну перевагу усунення центрогенної лихоманки за
допомогою заходiв для покращення тканинного дихання. Найбiльш ефективною виявилася схема лiкування, що мiстила N-ацетилцистеїн.
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ВСТУП
Роль лихоманки у виживаннi постраждалих

на тяжку поєднану травму ще й досi зали-
шається чiтко не визначеною. Як тривалi
високi показники температури тiла ,  так i
вiдсутнiсть лихоманки асоцiйованi iз зрос-
танням кiлькостi ускладнень та зменшенням
виживаностi [1, 2]. Механiзми виникнення та
тривання лихоманки надзвичайно численнi.
Лихоманка розвивається  у  в iдповiдь на
синтез i звiльнення цитокiнiв та простаглан-
динiв бiлими клiтинами кровi, та внаслiдок
прямої дiї екзогенних пiрогенiв та продуктiв
їх руйнування на центр терморегуляцiї, що
знаходиться в  гiпоталамусi  [3-5] .  Значна
кiлькiсть  випадкiв  лихоманки  зумовлена
змiщенням «установочної  точки» в г iпо -
таламусi, внаслiдок чого змiнюється спiввiд-
ношення мiж iнтенсивнiстю продукцiї  та
вiддавання тепла тканинами органiзму [6].
При бактерiальних та вiрусних iнфекцiях
лихоманка є частковим наслiдком функцi-
онування Toll-рецепторiв, якi є ключовими
рецепторами вродженої iмунної системи [3,
7] .  Важливим механ iзмом формування
лихоманки є порушення сполучення (coupling)
мiж процесами окислювального фосфо-
рилювання в мiтохондр iях ,  що  веде до
зменшення накопичення енергiї  у виглядi

аденозинтрифосфату та вiльному її розпов-
сюдженнi в органiзмi в яко стi  тепла (un-
coupling) [3, 8, 9].

Вельми актуальну проблему в iнтенсивнiй
терапiї являє усунення стiйкої лихоманки у
пацiєнтiв з тяжкою патологiєю головного
мозку рiзноманiтної етiологiї. Центрогенна
лихоманка дуже складно пiддається усу -
ненню за допомогою нестероїдних проти-
запальних заходiв та асоцiйована iз високим
ризиком негативного результату травми або
захворювання [10, 11]. Одним з напрямiв у
вирiшеннi  зазначено ї  проблеми є засто -
сування заходiв для покращення функцi -
онування мiтохондрiй, завдяки чому досяга-
ється укрiплення сполучення мiж окисленням
та фосфорилюванням, збiльшення енерге-
тичної продукцiї та припинення нецiльових
енергетичних втрат [12]. Проте в складi такої
терапiї  часто засто совуються заходи,  що
активують окислювальнi процеси, разом з
чим вiдбувається пiдвищення генерац iї
вiльних радикалiв, якi також беруть участь у
порушеннi сполучення мiж окисленням та
фосфорилюванням [13,  14].  Розiрвати це
порочне коло – означає добитися успiху в
усуненнi лихоманки та вiдновленнi мозку.

Активують фосфорилювання окислення
-токоферол, тiамiн, рибофлавiн, цiанокоба-
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ламiн, убiхiнон, карнозин, глутатiон, ацетил-
холiн, похiднi аденозину, коензим А, iони калiю,
магнiю, марганцю. До роз’єднувачiв окислення
i фосфорилювання вiдносять продукти перетво-
рення адреналiну (адренохром), паратгормон,
прогестерон, соматотропiн та аргiнiн-вазопре-
син, аскорбiнову кислоту, довголанцюговi жирнi
кислоти, бiлiрубiн, iони гiдроксонiю, цинку й мiдi,
а також вiльнi радикали. Класичними iнгiбi-
торами (традицiйно використовуються в
експериментальних моделях) окисного фосфо-
рилювання є ротенон, амiтал, антимiцин А,
цiанiди, монооксид вуглецю, оцтовий альдегiд,
азид, 2-4-динiтрофенол, пентахлорфенол та
олiгомiцин [12].

МЕТА
Вивчити ефективнiсть усунення центро-

генної лихоманки за допомогою заходiв, що
сприяють покращенню тканинного дихання й
мiстять активатори окислювальних процесiв,
та порiвняти результати зазначеної методики
iз додаванням до неї антиоксидантiв.

МАТЕРIАЛИ I МЕТОДИ
У дослiдження включено 60 пацiєнтiв з

синдромом гострої церебральної недостат-
ностi, що сформувався на тлi тяжкої черепно-
мозкової травми ТЧМТ (n = 42) та гемора-
гiчного мозкового iнсульту (n=18). У цих хворих
в процесi спостереження i лiкування у вiддiленнi
iнтенсивної терапiї  (ВIТ) виявленi ознаки
центрогенної лихоманки. Iнфекцiйне поход-
ження лихоманки було виключено, в основному,
за допомогою рентгенографiчного дослiдження
органiв грудної клiтини, при якому не було
виявлено ознак iнфiльтрацiї легеневої тканини.
При оцiнцi стану нирок i сечовивiдних шляхiв
виключалася наявнiсть пiурiї. З першої доби
надходження у ВIТ пацiєнтам призначалася
антибактерiальна терапiя цефтрiаксоном в дозi
4 грами на добу, проводилася щоденна санацiя
трахеї, бронхiв i порожнини рота, промивання
сечового мiхура розчинами антисептикiв.
Надалi проводилися дослiдження гемокультури.
Центрогенна лихоманка виявлялася вже в першi
48 годин пiсля початку захворювання з
урахуванням вказiвок рiдних i  близьких
пацiєнтiв, а також лiкарiв екстреної медичної
допомоги. Пацiєнти перебували на лiкуваннi у
ВIТ загального профiлю i у ВIТ вiддiлення
полiтравми. В останньому обстежувалися i
лiкувалися пацiєнти, у яких домiнуючим
пошкодженням була ТЧМТ.

Iз 60 хворих сформовано 3 групи дослiд-
ження. Пацiєнти 1-шої групи числом 20,
отримували iнтенсивну терапiю згiдно реко-
мендацiй експертiв Brain Trauma Foundation
(2016) (для постраждалих на ТЧМТ) та згiдно
Наказу №275 (2014) МОЗ України «Гемора-
гiчний iнсульт (внутрiшньомозкова гематома,

аневризмальний субарахноїдальний крово-
вилив)» [15, 16].

Пацiєнтам 2-гої групи (також числом 20)
окрiм заходiв iнтенсивної терапiї, що рекомендо-
ванi авторитетними протоколами, внутрiшньо-
венно крапельно щоденно вводили 25 мл
комбiнованого препарату для покращення
процесiв тканинного дихання, в 10 мл якого
мiститься 1000 мг янтарної кислоти (сукцина-
ту), 100 мг нiкотинамiду, 200 мг iнозину та
20 мг рибофлавiну. В нашому першому дослiд-
женнi ми застосовували зазначений препарат в
дозi 20 мл на добу [12]. Проте в зв’язку iз
позитивним ефектом препарату, вiдсутнiстю
побiчних ефектiв та появою в зарубiжнiй
лiтературi повiдомлень, що пiдтверджують
доцiльнiсть застосування при пошкодженнях
головного мозку янтарної кислоти, ми пiдви-
щили дозу препарату на 25% на добу [13].
Окрiм цього, пацiєнтам 2-гої групи щоденно
внутрiшньовенно на 200 мл фiзiологiчного
розчину вводилося 250 мг тiамiну, який разом
з нiкотинамiдом суттєво покращує функцiону-
вання першого дихального мiтохондрiального
комплексу [12, 17]. Прицiльної антиокислю-
вальної терапiї пацiєнти перших двох груп не
отримували. У пацiєнтiв 3-ої групи, у вiдповiднiй
кiлькостi в 20 осiб, терапiя вiдрiзнялася тим,
що разом з препаратами для покращення
процесiв тканинного дихання,  основним
компонентом яких був стимулятор мiтохондрi-
ального окислення сукцинат, для профiлактики
негативного впливу пiдвищення активностi
вiльнорадикальних реакцiй щоденно застосо-
вувався антиоксидант N-ацетилцистеїн.

N-ацетилцистеїн розглядається в якостi
потужного антиоксиданта, що сприяє зро-
станню рiвня вiдновленого глутатiону. N-аце-
тилцисте їн  виявляє не  т iльки  нейропро-
текторний,  а  ще  анг iопротекторний та
гепатопротекторний ефекти. Препарат часто
використовується в iнтенсивнiй терапiї для
стимуляцiї продукцiї легеневого сурфактанту
та  покращення дренування трахеоброн-
хiального дерева через оптимiзацiю реологiї
мокротиння, в зв’язку з чим призначається
хворим з пневмонiями та трахеобронхiтами,
особливо при проведеннi тривалої штучної
вентиляцiї легень (ШВЛ). Клiнiчнi дослiд-
ження пiдтверджують покращення результа-
тiв лiкування постраждалих з ТЧМТ. Пози-
тивний ефект N-ацетилцистеїну проявляється
в покращеннi стану когнiтивних функцiй. Iз
всього арсеналу антиокислювальних заходiв,
що вже тривалий час використовуються в
експериментах та клiнiчнiй практицi, сучаснi
науковцi вважають його найбiльш ефект-
ивним [18,  19 ] .  Пацiєнтам 3-ої  групи
N-ацетилцистеїн вводили в дозi 600 мг на
добу, в той час як хворi перших двох груп для
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покращення дренування бронхiв отримували
амброксол.

Для пацiєнтiв всiх груп дослiдження для
боротьби з центрогенною лихоманкою вико-
ристовувався парацетамол, що проникає крiзь
гематоенцефалiчний бар’єр. Парацетамол
застосовувався внутрiшньовенно тричi на добу
в дозi 1000 мг (1000 мгЧ3 рази на добу) [20].
При проведеннi ШВЛ пентоталову кому не
створювали. Адже барбiтурати iстотно нега-
тивно впливають на процеси нейронального
мiтохондрiального окислення [12]. Нейро-
вегетативний захист створювався за допомо-
гою натрiю оксибутирату та наркотичних
анальгетикiв (морфiну гiдрохлориду).

Монiторинг температури тiла проводився
протягом 10 дiб. Представленi результати
розрахунку середньодобової температури тiла.
Для перевiрки розподiлення на нормальнiсть
використовувався критерiй Шапiро-Уiлка та
критерiй хi-квадрат. При нормальному розподiлi
використовувався дисперсiйний аналiз з
параметричним критерiєм множинних порiвнянь
Шеффе. При вiдсутностi нормальностi розпо-
дiлу використовувалися непараметричнi крите-
рiї множинних порiвнянь Данна та Крускала-
Уоллiса.  Наявнiсть достовiрних вiдмiн
констатували при значеннi вiрогiдностi збiгу
подiй p, що менше 0,05. Результати дослiд-
ження обробленi за допомогою визнаних
методiв сучасної математичної статистики з
використанням програми «MedStat» (Україна,
№10858) i  представленi у виглядi М ± у
(значення середньої статистичної величини ±
стандартне вiдхилення).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ
Наглядно результати дослiдження пред-

ставлено на графiках, що вiдбивають динамiку

середньої температури тiла в постраждалих на
ТЧМТ протягом 10 дiб пiсля надходження
пацiєнтiв до реанiмацiйної зали клiнiки.

Бiльш докладно результати дослiдження з
порiвнянням показникiв мiж групами за до-
помогою множинних критерiїв представлено в
таблицi 1.

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ
Дослiдження показало, що усунення центро-

генної лихоманки у постраждалих на поєднану
травму, одним з компонентiв якої була ТЧМТ,
за допомогою нестероїдних протизапальних
заходiв ефективним не було. А отже стан
хворих протягом тривалого часу залишався
вкрай тяжким. Адже в умовах неефективної
енергетичної продукцiї сповiльнюється вiднов-
лення органiзму при будь-якiй патологiї .
Нестача енергiї призводить до порушення
функцiонування iонних насосiв, внаслiдок чого
порушується функцiонування клiтинних мем-
бран, зокрема мембран нейронiв кори головного
мозку, якi вiдповiдають за функцiю свiдомостi.
Тривала висока лихоманка асоцiйована iз
пiдвищенням iнтенсивностi катаболiчних
процесiв: руйнуванням протеїнiв, розвитком
гiпопротеїнемiї, внаслiдок чого погiршується
утримування рiдини в судинах на утруднюються
процеси кровообiгу. Недостатнiсть системного
кровообiгу впливає на об’ємний церебральний
кровообiг та об’ємний кровообiг в iнших
органах, наприклад, у стiнцi кишкiвника, нирках
та печiнцi, внаслiдок чого посилюється iнто-
ксикацiя та знижується ефективнiсть енте-
рального зондового харчування [1-3].

Включення до схеми iнтенсивної терапiї
заходiв для покращення тканинного дихання
достовiрно прискорює усунення центрогенної
лихоманки. Адже при збiльшеннi сполучення

Рис.1.  Динаміка середньої температури тіла в групах дослідження.
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мiж мiтохондрiальним окисленням та фосфо-
рилюванням вiдбувається накопичення енергiї
з меншими її тепловими втратами. Додавання
до активаторiв мiтхондрiального окислення
(сукцинату) антиоксидантiв покращувало
температурний стан пацiєнтiв з ТЧМТ. У
постраждалих 3-ої групи та 7-му та 10-ту добу
середня температура тiла виявилася досто-
вiрно меншою (ближчою до нормальної) не
тiльки в порiвняннi з хворими 1-ої групи, а й у
порiвняннi iз пацiєнтами 2-ої групи, яким такий
потужний антиоксидант, як N-ацетилцистеїн, не
застосовували. Отже шлях корекцiї процесiв
обмiну в постраждалих на поєднану травму, що
мiстить заходи для активацiї  тканинного
дихання та одночасно антиокислювальнi
коректори, має в iнтенсивнiй терапiї безсумнiвнi
перспективи [12, 13].

ВИСНОВОК
Усунення центрогенної лихоманки у постраж-

далих на поєднану травму, одним з компонентiв
якої є ТЧМТ, являє складну та актуальну
проблему iнтенсивної терапiї. Ефект засто-
сування нестероїдних протизапальних заходiв
для усунення центрогенної лихоманки є явно
недостатнiм. Значне та достовiрне збiльшення
ефективностi нормалiзацiї температури тiла
досягається завдяки використанню в складi
iнтенсивної терапiї заходiв для покращення
тканинного мiтохондрiального дихання. Зазна-
чена терапiя може включати щоденне введення
20-25 мл препарату,  що мiстить янтарну
кислоту, нiкотинамiд, iнозин та рибофлавiн. До
цього комплексу заходiв обов’язково додається
тiамiн. Ефективнiсть такої терапiї зростає при
одночасному призначеннi антиоксиданта
N-ацетилцистеїну.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ
ДОСЛIДЖЕНЬ
Вивчення ефекту використання комплексу

заходiв для покращення тканинного дихання та
антиокислювальної терапiї на динамiку кон-

центрацiї маркерiв активностi процесiв вiльно-
радикального окислення та маркерiв потуж-
ностi антиокислювальної системи.
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Група/ доба Доба 0 1 2 3 5 7 10

M 38,37 38,04 37,87 37,81 37,73 37,76 37,65

σ 0,24 0,2 0,17 0,14 0,2 0,17 0,17

M 38,48 37,83 37,66 37,65 37,55 37,53 37,45

σ 0,31 0,25 0,18 0,11 0,09 0,09 0,09

M 38,51 37,74 37,56 37,57 37,49 37,43 37,28
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р 1–3 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р 2–3 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05

3 гр.   t° тіла

Таблиця 1.   Порівняння змін середньої температури тіла в групах дослідження у 
постраждалих на ТЧМТ

1 гр.  t° тіла

2 гр.  t° тіла
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Белецкий А. В.
ПРОБЛЕМА ЦЕНТРОГЕННОЙ ЛИХОРАДКИ У ПОСТРАДАВШИХ С СОЧЕТАННОЙ ТРАВМОЙ И ОДИН ИЗ ПУТЕЙ ЕЕ РЕШЕНИЯ
В ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ
КУОЗ «Харьковская городская клиническая больница скорой и неотложной медицинской помощи имени профессора А.И.Мещанинова»
Резюме. У 60 пострадавших с сочетанной травмой, одним из компонентов которой была тяжелая черепно-мозговая травма, в течение
10 дней исследовали эффективность устранения центрогенной лихорадки с помощью трех схем коррекции. Пациенты первой группы,
числом 20, получали в сутки 3000 мг парацетамола. Пациентам второй группы, также числом 20 применялся комбинированный препарат,
содержащий янтарную кислоту, никотинамид, инозин и рибовлавин. Препарат вводился внутривенно в количестве 25 мл в сутки. Вместе
с ним пациенты получали в сутки 250 мг тиамина. Пациенты третьей группы, числом 20, кроме указанных мероприятий для улучшения
тканевого дыхания получали в сутки 600 мг антиоксиданта N-ацетилцистеина. Обнаружено достоверное преимущество устранения
центрогенной лихорадки с помощью средств для улучшения тканевого дыхания. Наиболее эффективной оказалась схема лечения,
которая содержала N-ацетилцистеин.
Ключевые слова: центрогенная лихорадка, сочетанная травма, тяжелая черепно-мозговая травма, тканевое дыхание, янтарная
кислота, антиоксидантная терапия.

Biletskiy O.V.
THE PROBLEM OF CENTRAL FEVER IN VICTIMS WITH A COMBINED TRAUMA AND ONE OF THE WAYS TO RESOLVE IT
IN INTENSIVE CARE
Kharkiv City Clinical Hospital of Emergency Aid Named by Prof. O.I.°Meshchaninov
Abstract. In 60 patients with a combined trauma, one of the components of which was a severe traumatic brain injury, within 10 days, the
effectiveness of eliminating central fever with the help of three correction schemes has investigated. Patients of the first group, 20 in
number, received 3000 mg of paracetamol per day. Patients of the second group, also number 20, used a combined preparation containing
succinic acid, nicotinamide, inosine and riboflavin. The drugs administered intravenously in an amount of 25 ml per day. Together with him,
patients received 250 mg of thiamine per day. Patients of the third group, 20, in addition to these measures to improve tissue respiration
received on the day 600 mg of the antioxidant N-acetylcysteine. A significant advantage of eliminating central fever with the help of means
for improving tissue respiration was found. The most effective treatment regimen, which contained N-acetylcysteine.
Key words: central fever, combined trauma, severe traumatic brain injury, tissue respiration, succinic acid, antioxidant therapy.
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