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Резюме 
Белково-энергетическая недостаточность (БЭН) остается одной из наиболее актуальных проблем 

у пациентов отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) с тяжелой черепно-мозговой 
травмой, поскольку имеет высокую распространенность, трудно поддается коррекции и имеет не до 
конца изученные причины развития. 

Цель исследования: определить влияние нарушений микробиоценоза и моторной функции же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на формирование БЭН у пациентов в хроническом критическом 
состоянии с тяжелым повреждением головного мозга. 

Материалы и методы. В одноцентровое проспективное обсервационное исследование включили 
31 пациента (медиана возраста — 52 года; мужчин — 68%) в возрасте 18–74 лет с черепно-мозговой 
травмой или инсультом, находившихся в ОРИТ более 5 суток и получавших зондовое энтеральное пи-
тание. Исключали пациентов с сахарным диабетом, острой полиорганной недостаточностью, шоком, 
имплантированными устройствами или трахеопищеводным свищом. Нутритивный статус оценивали 
в день включения в исследование и на 20-е сутки по российской шкале БЭН и критериям Global Lead-
ership Initiative on Malnutrition (GLIM). В эти же сроки регистрировали клинические исходы, антро-
пометрические показатели, биомаркеры ЖКТ, состав кишечной микробиоты и параметры электро-
гастроэнтерографии (ЭГЭГ), функциональных шкал. 

Результаты. БЭН средней и тяжелой степени по критериям GLIM выявили исходно у 29,1% паци-
ентов и у 27,7% — на 20-е сутки (р = 0,9). По российской шкале эти показатели составили 61,3 и 78,6%, 
соответственно (р = 0,8). За период наблюдения клинически значимых изменений динамики показа-
телей клинических шкал, функциональных показателей и биомаркеров ЖКТ не фиксировали. На 
обоих этапах наблюдения выявляли выраженные и стойкие отклонения состава микробиоты (сни-
жение содержания E. coli, р = 0,026; увеличение — Enterobacter spp. р = 0,020), и параметров ЭГЭГ от ре-
ференсных значений. Наличие БЭН ассоциировалось также с нарушениями моторики ЖКТ. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о статистически значимой связи между БЭН, 
изменениями микробиоты кишечника и моторики ЖКТ, что подтверждает важную роль этих факто-
ров в патогенезе БЭН у пациентов в хроническом критическом состоянии с тяжелым повреждением 
головного мозга. 
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Summary 
Protein-energy malnutrition (PEM) remains one of the most pressing issues in patients with severe trau-

matic brain injury in intensive care units (ICUs), as it is highly prevalent, difficult to manage, and its causes 
are not fully understood. 

The aim of the study was to assess the influence of gut microbial imbalance and gastrointestinal motility 
on the development of malnutrition in patients in a chronic critical state and severe brain damage. 

Materials and methods. A single-center prospective observational study included 31 patients (median age 
52 years; 68% males) aged 18–74 years with traumatic brain injury or stroke requiring ICU stay for more than 
5 days and enteral tube feeding. Patients with diabetes mellitus, acute multiple organ failure (MOF), shock, im-
planted devices, or tracheoesophageal fistula were excluded. Nutritional status was assessed at baseline and 
on Day 20 using the Russian malnutrition scale and the Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) 
criteria. Additionally, clinical outcomes, anthropometric data, gastrointestinal biomarkers, gut microbiota com-
position, electrogastroenterography (EGEG) and functional scales parameters were recorded. 

Results. Moderate and severe malnutrition according to the GLIM criteria was found at baseline in 29.1% 
of patients, and in 27.7% of patients on Day 20 (p = 0.9), while according to the Russian scale these numbers 
were 61.3% and 78.6%, respectively (p = 0.8). Dynamics of clinical scales, functional indicators, and gastroin-
testinal biomarkers during the follow-up revealed no clinically significant changes. Significant and persistent 
deviations 2 from reference values in gut microbiota composition (decrease in the content of E. coli, p = 0.026; 
increase in Enterobacter spp., p = 0.020) and EGEG parameters were recorded at both evaluation time-points. 
Identified PEM was also associated with impaired gastrointestinal motility. 

Conclusion. The data indicate a statistically significant relationship between PEM, changes in the gut mi-
crobiota and gastrointestinal motility, which confirms the important role of these factors in PEM pathogenesis 
in patients with severe brain damage in a chronic critical state.  
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Введение 
Тяжелое повреждение головного мозга, 

будь это черепно-мозговая травма (ЧМТ) или 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), представляет собой серьезную пато-
логию, способную вызывать выраженный нев-
рологический дефицит и  развитие продлен-
ного/хронического критического состояния, 
что требует длительной нейрореабилита-
ции [1–3]. Белково-энергетическая недостаточ-
ность (БЭН) (или недостаточность питания, или 
мальнутриция) является широко распростра-

ненным и клинически значимым осложнением 
у пациентов с тяжелой ЧМТ, ассоциированным 
с неблагоприятными исходами и повышенной 
летальностью [4, 5]. Это многофакторное со-
стояние, формирующееся в результате взаимо-
действия различных патогенетических факто-
ров, нарушающих регуляцию метаболических 
процессов [6]. Кишечная дисфункция при кри-
тических состояниях характеризуется комплек-
сом патологических изменений, включающих 
синдром повышенной кишечной проницаемо-
сти, дисбиоз кишечной микробиоты и наруше-



37w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 5 ,  2 1 ;  6

Клинические исследования

ния моторной функции желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [7, 8]. Тяжесть заболевания, вы-
сокие энергозатраты, интенсивный катаболизм 
и  дисфункция желудочно-кишечного тракта 
обусловливают недостаточность энтерального 
питания для достижения энергетического 
и субстратного баланса у таких пациентов [9].  

Появляется все больше доказательств того, 
что нарушение микробиоты кишечника влияет 
на другие органы и прогрессирование критиче-
ских заболеваний [10, 11]. Ранее нами была вы-
явлена связь между неврологическим статусом 
пациентов с тяжелым повреждением головного 
мозга и  выраженными нарушениями состава 
и метаболической активности микробиоты [12]. 
Показано, что снижение барьерной функции ки-
шечника, проявляющееся в  повышенной ки-
шечной проницаемости, ассоциировано с высо-
ким риском развития сепсиса и  синдрома 
полиорганной недостаточности [13].  

Нарушение моторики желудочно-кишеч-
ного тракта является распространенным и  су-
щественным осложнением у  пациентов в  кри-
тическом состоянии, приводящим к различным 
неблагоприятным последствиям, ограничиваю-
щим процесс восстановления витальных функ-
ций [14]. Дисфункция моторики желудочно-ки-
шечного тракта играет существенную роль 
в формировании клинической картины заболе-
вания и может служить перспективной терапев-
тической мишенью у пациентов с нарушениями 
связи кишечник — мозг, выявляемой при тяже-
лых повреждениях головного мозга [15].  

Электрогастроэнтерография (ЭГЭГ) пред-
ставляет собой современный неинвазивный 
метод диагностики, основанный на регистра-
ции миоэлектрической активности желудочно-
кишечного тракта. Метод позволяет количе-
ственно оценивать электрическую активность 
и  демонстрирует высокую эффективность 
в оценке неврологической дисфункции [16–19]. 
Несмотря на имеющиеся данные, взаимосвязь 
между различными проявлениями синдрома 
кишечной недостаточности и нутритивным ста-
тусом требует дальнейшего изучения. Цель ис-
следования заключалась в комплексной оценке 
дисфункции желудочно-кишечного тракта и ее 
связи со степенью БЭН у пациентов в хрониче-
ском критическом состоянии после тяжелого 
повреждения головного мозга. 

Материал и методы 
Характеристика исследования. Провели 

одноцентровое проспективное обсервационное 
клиническое исследование. Протокол исследо-
вания одобрен локальным этическим комите-
том Федерального научно-клинического 
центра реаниматологии и  реабилитологии 

(№ 2/24/6 от 18 июня 2024 г.) и зарегистрирован 
на платформе ClinicalTrials.gov (NCT06545825). 
Исследование начали 9 сентября 2024 г. По-
скольку оно носило пилотный, поисковый и об-
сервационный характер, формальный расчет 
объема выборки и  мощности не выполняли. 
Планирование и дизайн исследования прово-
дили в соответствии с положениями Хельсинк-
ской декларации [20]. Протокол разработали 
с учетом рекомендаций «SPIRIT 2013» [21]. Под-
готовку рукописи осуществляли в соответствии 
с руководством по стандартизации отчетов об 
обсервационных исследованиях  — STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational Stud-
ies in Epidemiology) [20]. Чек-лист STROBE пред-
ставили в дополнительной таблице A1 (допол-
нительные материалы к статье опубликованы 
в  Mendeley Data, doi: 10.17632/76hzzg54t7.1; 
https://data.mendeley.com/datasets/76hzzg54t7/1). 

Критерии отбора и  популяция исследо-
вания. В  период с  сентября по ноябрь 2024 г. 
все пациенты, поступившие в Федеральный на-
учно-клинический центр реаниматологии 
и реабилитологии (ФНКЦ РР) проходили скри-
нинг относительно критериев соответствия. 
Критериями включения были: возраст от 18 до 
74 лет; наличие ЧМТ или ОНМК; длительность 
пребывания в  ОРИТ более 5 суток на момент 
скрининга (продленное или хроническое кри-
тическое состояние [22]; возможность прове-
дения энтерального питания. 

Все пациенты были переведены из других 
медицинских учреждений и ранее уже получали 
лечение в ОРИТ, в том числе антибактериаль-
ную терапию с  использованием одного анти-
микробного препарата или их комбинации. 

Критериями исключения являлись: нали-
чие сахарного диабета, острого повреждения 
почек, острой печеночной недостаточности или 
шока любой этиологии; наличие имплантируе-
мого электронного сердечного устройства или 
нейростимулятора, или трахеопищеводного 
свища. Также исключали пациентов, которые 
нуждались в  поддержании положительного 
давления конца выдоха более 12 мБар, а также 
тех, кто ранее уже был включен в  данное ис-
следование. 

При удовлетворении всех критериев соот-
ветствия проводили процедуру получения доб-
ровольного письменного информированного 
согласия, либо, при ее невозможности, реше-
ние о включении принималось врачебным кон-
силиумом учреждения в соответствии с норма-
тивными требованиями. 

Сбор данных и исходы. Для каждого вклю-
ченного в исследование пациента на основании 
комплексной клинической оценки заполняли 
электронную индивидуальную регистрацион-
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ную форму. Собираемые данные включали де-
мографические характеристики (возраст, пол, 
рост, массу тела), анамнез заболевания, сведе-
ния о  сопутствующей патологии, сопутствую-
щей терапии, а также исходы госпитализации: 
летальность, необходимость проведения искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), продолжи-
тельность ИВЛ, использование вазоактивных 
препаратов, длительность энтерального пита-
ния и наличие отдельных осложнений. 

Нутритивный статус оценивали в  день 
включения (0-е сутки) и на 20-е сутки по крите-
риям Global Leadership Initiative on Malnutrition 
(GLIM) [23] и по национальной российской шкале 
оценки БЭН (дополнительная таблица A2). Риск 
развития БЭН определяли с  использованием 
прогностического нутритивного индекса (Prog-
nostic Nutritional Index, PNI), рассчитываемого по 
формуле: [10 × альбумин сыворотки (г/дл)] + [0,005 × 
абсолютное число лимфоцитов (в мм³)] [24]. 

В 0-й и  20-й дни регистрировали показа-
тели витальных функций и  антропометриче-
ские данные. Неврологический и  функцио-
нальный статус оценивали с  использованием 
модифицированной шкалы Рэнкина (mRS), ин-
декса Бартел и шкалы функциональной неза-
висимости (Functional Independence Measure, 
FIM). В  те же сроки определяли биомаркеры 
кишечной экскреции (выделение азота, кон-
центрацию фекального зонулина и фекального 
α-1-антитрипсина). Дополнительно исследо-
вали состав микробиоты кишечника и  пара-
метры ЭГЭГ. 

Оценка микробиоты. Образцы кала соби-
рали в  одноразовые стерильные контейнеры. 
Контейнеры немедленно транспортировали 
в лабораторию и замораживали. Анализ состава 
кишечной микробиоты проводили методом 
ПЦР-РВ с  использованием тест-систем Коло-
нофлор-16 (ООО «АльфаЛаб», Санкт-Петербург, 
Россия) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Состав кишечной микрофлоры оцени-
вали, используя амплификатор ДТ-прайм 
(ООО «ДНК-Технология», Москва, Россия). 

Электрогастроэнтерография. ЭГЭГ прово-
дили натощак, используя систему Гастроскан-ГЭМ 
(АО «Исток-Система», Россия) с  программным 
обеспечением Gastro-Scan, версия 20.8. Спектраль-
ный анализ включал расчет коэффициента ритма 
(Kritm = пиковая частота / доминантная мощ-
ность), относительной сегментарной мощности 
(P(i) / PS) и коэффициента межсегментарного рас-
пространения (P(i) / P(i+1)) [19, 25]. 

Статистический анализ. Данные обрабаты-
вали статистически с  использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics for Windows, версия 29.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). Количественные 
показатели представали в виде медианы и меж-

квартильного размаха (IQR), категориальные — 
в  виде абсолютных значений и  процентов. 
Тип распределения данных оценивали с при-
менением критерия Шапиро–Уилка и анализа 
гистограмм. 

Количественные переменные, распреде-
ление которых не соответствовало нормаль-
ному закону, сравнивали с  использованием 
критерия Манна–Уитни. Для парных количе-
ственных данных применяли парный ранго-
вый критерий Уилкоксона. Категориальные 
переменные сравнивали с  помощью крите-
рия χ² или точного критерия Фишера (в зави-
симости от условий применимости); для пар-
ных бинарных данных использовали критерий 
Мак-Немара. Для корреляционного анализа 
использовали коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена. Все статистические тесты 
были двусторонними, статистически значи-
мыми считали значения p � 0,05. 

Визуализацию данных осуществляли с ис-
пользованием языка программирования 
Python (версия 3.10) и библиотек Matplotlib (вер-
сия 3.10) и Pandas (версия 2.2.3). 

Результаты 
Характеристика пациентов. В период 

с  сентября по ноябрь 2024 г. на соответствие 
критериям включения обследовали 39 пациен-
тов, поступивших в  ОРИТ. После применения 
критериев исключения исключили 8 пациен-
тов; в итоговый анализ включили 31 пациента 
(21 мужчина) с  медианой возраста 52 года 
(IQR 40; 68). Блок-схему отбора пациентов пред-
ставили на рис. 1. 

Исходные демографические и  клиниче-
ские характеристики, включая сведения о со-
путствующих заболеваниях, проводимой сопут-
ствующей терапии и  исходах, связанных 
с пребыванием в ОРИТ, представили в табл. 1. 
У 9 пациентов диагностировали ЧМТ, 21 пациент 
поступил с ишемическим или геморрагическим 
инсультом, у  1 пациента наблюдали сочетание 
ЧМТ и инсульта. Артериальную гипертензию вы-
явили у 22 пациентов (71%). 

Все пациенты требовали проведения под-
держки функции дыхания (низко — либо высо-
копоточной оксигенации, или ИВЛ в различных 
режимах). Всем пациентам также продолжили 
назначенную на предыдущем этапе антимик-
робную терапию, либо выполнили смену анти-
бактериальных препаратов. В неврологическом 
статусе пациентов отмечали нарушения уровня 
сознания различной степени выраженности, 
а при наличии сознания — когнитивные, либо 
речевые нарушения, а также выраженную дис-
фагию, обуславливающую кормление через на-
зогастральный зонд или гастростому. 
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В течение периода наблюдения один паци-
ент умер, еще одного — перевели в другое ме-
дицинское учреждение до завершения иссле-
дования. Проведение ИВЛ потребовалось 
20 пациентам (65%), медиана ее продолжитель-
ности составила 17 сут. Вазопрессорную или 
инотропную поддержку применяли у 6 пациен-
тов (19%). Сепсис, определенный в  соответ-
ствии с критериями Sepsis-3, в исходе развился 
у 7 пациентов (22,6%), синдром полиорганной 
недостаточности — у 8 пациентов (25,8%). 

Характеристика БЭН в динамике наблю-
дения. При исходном обследовании показатели 
российской шкалы оценки БЭН соответство-
вали средней и тяжелой степени у 19 пациентов 
(61,3%), к  20-м суткам доля таких пациентов 
имела тенденцию к увеличению (78,6%, p = 0,8; 
табл. 2). 

При исходной оценке по критериям GLIM 
БЭН средней и  тяжелой степени тяжести вы-
явили у 9 пациентов (29,1%). К 20-м суткам лече-
ния общая доля пациентов с БЭН средней и тя-
желой степени значимо не изменилась (27,7%; 
p = 0,9; табл. 2). 

Изменения антропометрических и  ряда 
клинических показателей. Антропометриче-
ские данные в  динамике не менялись, за ис-
ключением уменьшения длины окружности 
мышц плеча (медиана: 24,5 см против 23,3 см; 
p = 0,004, табл. 2). 

Клинические шкалы, включая mRS, индекс 
Бартел и FIM, также не продемонстрировали раз-
личий (табл. 2). Статистически значимых изме-
нений экскреции азота и концентрации фекаль-
ного α1-антитрипсина за период наблюдения не 
выявили (p = 0,4 и  p = 0,9 соответственно). При 
этом несмотря на то, что концентрация фекаль-
ного зонулина статистически значимо увеличи-
лась от медианных значений 7,5 до 11,5  нг/мл 
(p = 0,028), они оставались в пределах референс-
ного диапазона. 

Таблица 1. Инициальные и клинические характе-
ристики пациентов, сопутствующая терапия и 
клинические исходы.  
Параметр                                                                           Значения 
                                                                                               параметров 
Общее число пациентов                                             n = 31 
Пол                                                                                               

М                                                                             21 (68%) 
Ж                                                                             10 (32%) 

Возраст, лет                                                              52 (IQR 40; 68) 
ИМТ, кг/м²                                                           26,0 (IQR 21,6; 29,4) 

Частота встречаемости различной патологии 
при поступлении, n (%) 

Инсульт                                                                             22 (71,0) 
Артериальная гипертензия                                   22 (71,0) 
Черепно-мозговая травма                                     10 (32,3) 
Плевральный выпот                                                  5 (16,1) 
Сепсис                                                                                4 (12,9) 
Хроническая сердечная                                            3 (9,7) 
недостаточность (NYHA II, III, IV) 
Фибрилляция предсердий                                       2 (6,5) 
Инфаркт миокарда                                                      2 (6,5) 
Хроническая болезнь почек                                   1 (3,2) 
(стадия C3b) 
Почечная заместительная терапия                     1 (3,2) 

Частота применения препаратов 
для сопутствующей терапии, n (%) 

Антикоагулянты                                                          27 (87,1) 
Антибактериальные препараты                         22 (71,0) 
Бета-блокаторы                                                           18 (58,0) 
Ингибиторы АПФ/БРА                                             16 (51,6) 
Диуретики                                                                      13 (41,9) 
Статины                                                                           11 (35,5) 
Блокаторы кальциевых каналов                         7 (22,6) 
Антиагреганты                                                              5 (16,1) 
Противорвотные средства                                       3 (9,7) 
Альфа-адреноблокаторы                                          2 (6,5) 
Антиаритмические препараты                              1 (3,2) 
Противогрибковые препараты                              1 (3,2) 

Исходы 
Летальность                                                                   1 (3,2%) 
Использование ИВЛ                                                20 (64,5%) 
Продолжительность ИВЛ, сутки             17,0 (IQR 5,5; 18,0), 
                                                                                         n = 20 (64,5%) 
Использование                                                            6 (19,4%) 
вазопрессоров / инотропов                                            
Продолжительность применения           3,5 (IQR 2,0; 12,0), 
вазопрессоров / инотропов, сутки                n = 6 (19,4%) 
Продолжительность энтерального            18 (IQR 17; 20),  
питания, сутки                                                         n = 31 (100%) 
Синдром полиорганной                                         8 (25,8%) 
недостаточности 
Сепсис                                                                              7 (22,6%) 
Аритмии                                                                           2 (6,5%) 
Острое повреждение почек                                   2 (6,5%) 
Почечная заместительная терапия                   2 (6,5%) 
Кровотечение                                                                1 (3,2%) 
Дыхательная недостаточность                             1 (3,2%) 
Тромбоз глубоких вен                                               1 (3,2%) 
Нефатальная остановка сердца                           1 (3,2%) 
Судороги                                                                          1 (3,2%) 
Инсульт                                                                                    0 
Инфаркт миокарда                                                           0 
Примечание. АПФ — ангиотензинпревращающий фер-
мент; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; 
ИМТ — индекс массы тела; ХОБЛ — хроническая обструк-
тивная болезнь легких; ОРИТ — отделение реанимации и 
интенсивной терапии; IQR — межквартильный размах; 
ИВЛ — искусственная вентиляция легких; NYHA — Нью-
Йоркская кардиологическая ассоциация.

Рис. 1. Блок-схема отбора пациентов в исследование.
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Статистически значимых изменений со-
става микробиоты толстой кишки не выявили 
(рис. 2, доп. табл. A3). Однако, наблюдали выра-
женные отклонения от референсных значениях 
на обоих этапах наблюдения. Более чем у 50% па-
циентов регистрировали повышение титра па-
тогенных бактерий, включая Klebsiella pneumo-
niae, Proteus vulgaris/mirabilis, Enterobacter spp. 
и  Acinetobacter  spp. и  увеличение соотношения 
Bacteroides spp. / Faecalibacterium prausnitzii; при 
этом более чем у половины когорты отметили 
снижение содержания «полезных» бактерий, 
включая Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., 
Faecalibacterium prausnitzii, Blautia spp., Eubac-
terium rectale и Roseburia inulinivorans. 

Значительная доля (для некоторых пара-
метров  — более 70%) пациентов имела выра-
женные отклонения от физиологических ре-
ференсных значений параметров ЭГЭГ на обоих 
этапах наблюдения (рис. 2, доп. табл. A3). 
У большинства отмечали дискоординацию ра-
боты ЖКТ: повышение абсолютной ритмиче-
ской активности верхних отделов (желудок, 
двенадцатиперстная кишка) на фоне снижения 
активности нижних отделов (тощая кишка, 
подвздошная кишка, толстая кишка). При этом 
выявляли выраженные изменения соотноше-
ния сократительной активности желудка и две-
надцатиперстной кишки, подвздошной кишки 

и толстой кишки. Со временем отметили тен-
денцию к нормализации этих показателей. 

Изменения, сопровождавшие БЭН. Сравни-
тельный анализ пациентов с  нормальным нут-
ритивным статусом и пациентов с белково-энер-
гетической недостаточностью средней и тяжелой 
степени по критериям GLIM показал статистически 
значимо более низкие антропометрические по-
казатели у пациентов с БЭН, включая ИМТ и тол-
щину кожно-жировой складки над трицепсом на 
20-е сутки (p = 0,006 и  p = 0,015 соответственно). 
Кроме того, у пациентов с БЭН на этапах наблю-
дения регистрировали меньшую окружность пле-
ча и окружность мышц плеча (доп. табл. A4). 

Не выявили также значимых различий по-
казателей клинических шкал, биомаркеров ки-
шечной экскреции и исходов госпитализации. 
Однако наличие БЭН корреспондировало с вы-
раженными изменениями состава микробиоты 
толстой кишки к 20-м суткам. В частности, у па-
циентов с  БЭН регистрировали более низкий 
титр Escherichia coli (p = 0,026) и  более высо-
кий — Enterobacter spp. (p = 0,020). 

К 20-м суткам у пациентов с белково-энер-
гетической недостаточностью средней и тяже-
лой степени выявляли более высокую моторную 
активность двенадцатиперстной и тощей кишки 
относительно общей моторики (P (i) / PS (%) для 
двенадцатиперстной кишки — p = 0,003, для то-

Таблица 2. Динамика клинических, нутритивных показателей и биомаркеров желудочно-кишечного 
тракта.  
Параметры                                                                                                    Значения параметров в различные сроки                               p* 
                                                                                                                                день 0, n = 31                                     день 20, n = 29                                   

Степень БЭН 
GLIM                                                                                                           Нет: 22 (71,0%)                                Нет: 21 (72,4%)                            0,9 
                                                                                                        Средней тяжести: 6 (19,4%)     Средней тяжести: 5 (17,4%) 
                                                                                                                   Тяжелая: 3 (9,7%)                         Тяжелая: 3 (10,3%)                            
Российская шкала БЭН                                                                Легкая: 12 (38,7%)                          Легкая: 6 (21,4%)                          0,8 
                                                                                                       Средней тяжести: 16 (51,6%)   Средней тяжести: 21 (75,0%) 
                                                                                                                   Тяжелая: 3 (9,7%)                          Тяжелая: 1 (3,6%)                             
PNI                                                                                                               37,8 (30,6; 42,0)                                36,0 (28,2; 40,4)                            0,4 

Клинические и антропометрические параметры 
Частота сердечных сокращений (уд/мин)                                   83 (75; 94)                                           80 (74; 90)                                  0,7 
Температура тела (°C)                                                                        36,6 (36,5; 36,8)                                36,6 (36,5; 36,8)                            0,6 
Рост (см)                                                                                                     171 (170; 178)                                    171 (170; 176)                              0,9 
Масса тела (кг)                                                                                      75,0 (67,5; 87,0)                                75,0 (63,5; 80,0)                            0,3 
ИМТ, кг/м²                                                                                              26,0 (21,6; 29,4)                                25,1 (21,3; 27,5)                            0,3 
Окружность плеча (см)                                                                    27,5 (25,4; 29,3)                                26,5 (23,7; 28,6)                           0,07 
Толщина кожно-жировой складки                                             9,0 (7,0; 12,0)                                    10,0 (8,0; 11,5)                              0,7 
над трицепсом (мм) 
Окружность мышц плеча (см)                                                      24,5 (22,6; 25,6)                                23,2 (20,3; 24,6)                          0,004 

Показатели шкал 
Модиф. шкала Рэнкина                                                                             5 (5; 5)                                                  5 (5; 5)                                     0,9 
Индекс Бартел                                                                                     0 (0; 0) от 0 до 20                              0 (0; 0) от 0 до75                           0,3 
FIM                                                                                                                   19 (19; 19)                                           19 (19; 19)                                  0,1 

Показатель экскреции азота и биомаркеры желудочно-кишечного тракта 
Экскреция азота (г/сут)                                                               n = 27, 8,8 (4,6; 12,3)                        n = 27, 8,7 (3,9; 12,8)                        0,4 
Фекальный зонулин (нг/мл) референс: 0–83,15             n = 23, 7,5 (4,5; 13,3)                       n = 23, 11,5 (6,5; 36,2)                     0,028 
Фекальный α-1-антитрипсин (мг/л)                                   n = 23, 17,3 (8,6; 80,9)                    n = 23, 25,1 (15,1; 74,4)                      0,9 
референс: � 250 (отриц.)                                                                                   
Примечание. БЭН — белково-энергетическая недостаточность; GLIM — Global Leadership Initiative on Malnutrition; PNI — 
прогностический нутритивный индекс; ИМТ — индекс массы тела; FIM — Functional Independence Measure; ОРИТ — от-
деление реанимации и интенсивной терапии. * — Критерий Мак-Немара, парный ранговый критерий Уилкоксона.
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щей кишки — p = 0,006), чем у пациентов без та-
ковой. Также отметили увеличение соотноше-
ния P (i) / P (i+1) для тощей и подвздошной киш-
кой (p = 0,019) и  снижение  — P (i) / P (i+1) для 
желудка и двенадцатиперстной кишки (p = 0,011) 
(доп. табл. A4, рис. 3). 

Посредством корреляционного анализа вы-
явили несколько статистически значимых взаи-
мосвязей между PNI, составом кишечной мик-
робиоты и  параметрами ЭГЭГ. На 0-е сутки 
установили умеренную обратную корреляцию 
между PNI и титром Klebsiella pneumoniae (коэф-
фициент Спирмена R = –0,50, p<0,001), а  также 
титром Acinetobacter spp. (R = –0,40, p = 0,001). 
Кроме того, — умеренную обратную корреляцию 
между отдельными параметрами ЭГЭГ и титром 
ряда микроорганизмов (доп. рис. A1–A2). 

Обсуждение 
Умеренное или тяжелое нарушение нут-

ритивного статуса выявили примерно у трети 
пациентов с  тяжелой ЧМТ/ОНМК. В  течение 
периода наблюдения отмечали выраженные от-
клонения состава микробиоты кишечника от 
референтных значений и показателей ЭГЭГ, в то 
время как биохимические маркеры проницае-
мости кишечника (зонулин и  альфа-1-анти-

трипсина) оставались в  пределах нормы. 
Можно полагать, что БЭН была связана с вы-
раженной дискоординацией работы ЖКТ и со 
значительными изменениями состава микро-
биоты (снижение титра E. coli, p = 0,026; увеличе-
ние — Enterobacter spp., p = 0,020). 

Результаты предыдущих исследований 
указывают на то, что частота БЭН у пациентов 
с тяжелым повреждением головного мозга со-
ставляет от 6,1 до 62% [26]. Этиология БЭН об-
условлена множеством факторов, в  то же 
время ее основные причины остаются на сего-
дняшний день недостаточно изученными [27]. 
Выявлено, что у пациентов в хроническом кри-
тическом состоянии наиболее уязвимым ком-
понентом нутритивного статуса является на-
рушение белкового обмена [9]. 

 В ряде исследований отмечено, что факт по-
вреждения головного мозга является статисти-
чески значимым фактором повышенного риска 
саркопении и БЭН [28, 29]. У мышей при модели-
ровании ЧМТ, в отличие от контрольной группы, 
наблюдалось повышение проницаемости тонкой 
кишки, которое сохранялось до 28 дней [30]. В то 
же время мы не выявили нарушения проницае-
мости кишечника у  обследованных пациентов: 
концентрация фекального зонулина и альфа-1-

Рис. 2. Состав кишечной микробиоты, определенный методом ПЦР-РВ, и параметры электрогастроэнтерографии 
в исходной точке (a, b) и на 20-е сутки (c, d), представленные в сопоставлении с референсными значениями.
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антитрипсина оставалась в пределах референт-
ных значений. Ранее было показано повышение 
концентрации зонулина у пациентов в критиче-
ских состояниях при развитии сепсиса [31, 32]. 
Вместе с тем, чрезмерное снижение активности 
зонулина может отражать попытку организма 
компенсировать потерю целостности кишечного 
барьера, как это показано, например, у  детей 
в послеоперационном периоде [33]. 

Нарушение транзита химуса может быть 
еще одной причиной возникновения БЭН. Мы 
предполагаем, что БЭН у пациентов в хрони-
ческом критическом состоянии может быть 
также связана с  нарушением координации 
моторики ЖКТ. Кишечник является ключе-
вым органом-мишенью в развитии осложне-
ний после тяжелого повреждения головного 
мозга и играет решающую роль в поддержа-
нии гомеостаза [34]. 

Дисбактериоз кишечника может быть 
следствием нерационального питания в ОРИТ. 
В частности, K. Shimizu и соавт. продемонстри-
ровали, что у пациентов при затрудненном эн-
теральном питании значительно снижался об-
щий титр облигатных анаэробов, включая 
Bacteroidaceae и  Bifidobacterium, при одновре-
менном увеличении титра стафилококков [35]. 
Результаты исследования K. Schmidt показали, 
что при переходе с введения энтеральной смеси 
на питание естественными продуктами через 
гастростому наблюдалось снижение частоты 
эпизодов диареи. Логично предположить, что 
такие положительные изменения могли быть 
связаны с  видоизменением микробиологиче-
ского состава кишечной микробиоты [36].  

В нашем исследовании для быстрой оценки 
содержания клинически значимых микроорга-
низмов кишечной микробиоты методом ПЦР ис-

Рис. 2. Сравнительный анализ состава кишечной микробиоты (ПЦР-РВ) и параметров электрогастроэнтерографии 
исходно (a, c) и на 20-е сутки (b, d) у пациентов, стратифицированных по нутритивному статусу в соответствии с 
критериями GLIM. Представили медианные значения.
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пользовали тест-систему. Полученные резуль-
таты соответствуют изменениям, выявленными 
у пациентов с тяжелыми ЧМТ [37–39], включая 
увеличение титра Enterobacteraceae и  сниже-
ние — сапрофитов. У пациентов с БЭН отмечали 
более низкий титр Escherichia coli и более высо-
кий — Enterobacter spp. Уменьшение титра E. coli 
(типичного представителя здоровой микро-
биоты) и увеличение титра условно-патогенных 
Enterobacter spp. указывают на дисбаланс мик-
робиоты, что подтверждает гипотезу о  связи 
БЭН с  тяжелыми нарушениями микробиоты. 
E. coli играет важную роль в синтезе витаминов 
(K, B12) и ферментации клетчатки [40]. Дефи-
цит этих бактерий может усугублять наруше-
ния всасывания питательных веществ, форми-
руя порочный круг при БЭН. Это обусловливает 
необходимость персонализированного лечения, 
включая коррекцию микробиоты (пробиотики, 
пребиотики) параллельно с  нутритивной под-
держкой для восстановления метаболических 
и иммунных процессов. 

Особый интерес представляют выявлен-
ные корреляции между титрами отдельных 
микроорганизмамов и ЭГЭГ параметрами. Из-
менения времени транзита пищи как по всему 
ЖКТ, так и по его отделам существенно влияют 
на состав микробиоты [41]. В свою очередь ки-
шечная микробиота, влияя на моторику кишеч-
ника, находится во взаимозависимости с  ней, 
что в свою очередь, регулирует процессы коло-
низация микроорганизмов в кишечной экоси-
стеме [42]. Мы выявили не только снижение пе-
ристальтической активности, но и  значимый 
дисбаланс моторики кишечника, что также мо-
жет нарушать рост кишечной микрофлоры. Од-
нако детальные механизмы этой сложной ре-
гуляторной системы остаются недостаточно 
изученными, особенно у пациентов в критиче-
ском состоянии, что требует дополнительных 
исследований. 

Выявили статистически значимую связь 
между развитием БЭН у пациентов в хрониче-
ском критическом состоянии после ЧМТ 
и  ОНМК и  нарушениями кишечной микро-
биоты в  сочетании с  двигательной дисфунк-

цией ЖКТ. Даже при проведении комплексной 
терапии нутритивного статуса в соответствии 
с  утвержденными протоколами лечения ста-
тистически значимого улучшения показателей, 
характеризующих состояние микробиоты и мо-
торики кишечника, не наблюдали. Доказанная 
высокая прогностическая значимость БЭН 
в развитии неблагоприятных клинических ис-
ходов  [5] стимулирует поиск и  внедрение ин-
новационных технологий коррекции кишеч-
ной дисфункции в клиническую практику. 

Ограничения исследования. Отсутствие 
расчета размера выборки может ограничивать 
статистическую мощность для выявления кли-
нически значимых различий. Одноцентровой 
наблюдательный дизайн не позволяет распро-
странить результаты на другие популяции па-
циентов и клинические условия, установить ха-
рактер причинно-следственной связи между 
дисфункцией ЖКТ и  развитием БЭН. Кроме 
того, следует учитывать недостаточную полноту 
оценки метаболических процессов и микробио-
логического состава кишечника из-за невы-
полнения метагеномного секвенирования. 
Устранение этого методологического пробела, 
а также проведение многоцентровых клиниче-
ских исследований обогатит интерпретацию 
результатов и расширит понимание изучаемых 
процессов. 

Заключение 
Развитие БЭН у пациентов с тяжелыми по-

вреждениями головного мозга связано как 
с выраженным дисбиозом кишечника, так и с 
нарушениями моторики желудочно-кишечного 
тракта. Характерные изменения микробиоты 
включали снижение титра E. coli и  полезных 
микроорганизмов (Lactobacillus, Bifidobac-
terium), рост титра условно-патогенных штам-
мов (Enterobacter spp., Klebsiella, Proteus, Acine-
tobacter), а также изменение соотношения титра 
Bacteroides spp. / Faecalibacterium prausnitzi. Эти 
результаты подтверждают необходимость учета 
состояния микробиоты и  моторной функции 
ЖКТ при нутритивной поддержке в комплексе 
интенсивной терапии.
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