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1.1. Инсульт как социальная проблема XXI века
Нарушение мозгового кровообращения (инсульт) имеет большое медико-социальное значение. Инсульт – вторая по частоте причина смертности во всём мире и третья – в США. Около 87% инсультов являются ишемическими [46, 170, 192, 193, 222, 223]. 

В России инсульт занимает второе место среди причин смертности после инфаркта миокарда и первое – среди причин инвалидизации трудоспособного населения. Показатели смертности в России в 4 раза выше, чем в США и Канаде [2, 3, 5, 8, 35, 36, 39].

В нашей стране проживают более 1 млн человек, перенёсших инсульт, и ежегодно регистрируется около 500 тыс. новых случаев острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) [2, 38]. Летальность в течение первого месяца заболевания – до 35%. До 25% больных инсультом погибают в течение первых суток после развития заболевания, 60% становятся инвалидами и только 20% возвращаются к своей профессии [192, 193]. Показатели смертности от инсульта за последние 15 лет повысились на 18% и достигли в настоящее время 280 человек на 100 тыс. населения, в то время как в других экономически развитых странах эти цифры прогрессивно снижаются. Заболевание может возникнуть в любом возрасте, но половина всех случаев приходится на лиц старше 70 лет [2, 3, 8, 36, 38, 222, 223].
ОНМК диагностируется при появлении очаговой неврологической и/или общемозговой, и/или оболочечной симптоматики, которые сохраняются более 24 ч или приводят к смерти больного в более короткий промежуток времени вследствие причины цереброваскулярного характера. 

В результате типовых патологических процессов поражённые участки мозга утрачивают функции, что приводит к одностороннему парезу конечностей, нарушению речи и глотания, зрительным нарушениям и другому неврологическому дефициту [2, 3, 5, 36, 38, 46, 58, 101, 134, 231]. 

Инсульт должен быть заподозрен во всех случаях при наличии острого развития очаговой неврологической симптоматики или внезапного изменения уровня сознания. Среди нарушений функций мозга, развивающихся при инсульте, выделяют очаговые симптомы, менингеальный синдром (признаки вовлечения мозговых оболочек), общемозговые расстройства. При ишемическом инсульте в вертебро-базилярной системе наряду с двигательными и чувствительными нарушениями патогномоничными симптомами поражения являются диплопия, нистагм, дисфагия, дисфония, дизартрия (нарушения глотания, звучности голоса, артикуляции), координаторные расстройства [2, 3, 8, 35, 36, 38, 39, 101, 231].

Частым следствием и исходом инсульта является дисфагия, что существенно осложняет питание пациента. В зависимости от способа и сроков диагностики нарушения глотания выявляются у 19-81% больных инсультом [2, 3, 5, 35, 221]. Голодание или недостаточное питание приводят к активизации катаболических процессов, что отягчает течение острого инсульта даже у больных с избыточной массой тела. У пациентов с ОНМК нейрогенная (орофарингеальная) дисфагия развивается не только при поражении бульбарного отдела ствола или двустороннем поражения супрануклеарных структур головного мозга, но и у ( 50% больных с полушарным ишемическим инсультом. При этом случаи недостаточности питания больных инсультом варьируют от 7 до 15% в остром периоде и от 22 до 35% спустя 2 нед. от начала заболевания [1, 2, 10, 18, 221]. Среди пациентов, нуждающихся в длительной реабилитации, недостаточность питания может достигать 50%. Доказано, что дисфагия или недостаточность питания всегда ассоциируются с высоким риском осложнений, являясь прогностическим признаком плохого функционального восстановления и увеличивая риск внезапной смерти [5, 6, 7, 10, 18]. В этой ситуации многие авторы рекомендуют адекватно удовлетворять потребность организма в энергетических и пластических субстратах. Методом выбора в острой стадии заболевания в настоящее время является не только зондовое питание, но и питание различными питательными смесями через гастростому [14, 15, 18, ]. 

Современные рекомендации по лечению цереброваскулярного инсульта направлены на сведение к минимуму повреждения мозга, снижение уровня инвалидизации и развития вторичных осложнений [5, 8, 18, 32, 35, 37, 39].

Оптимизировать процессы диагностики и патогенетически обоснованного лечения инсульта помогает Приказ Министерства здравоохранения РФ от 15 ноября 2012 г. № 928н «Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи больным с острыми нарушениями мозгового кровообращения» (зарегистрирован в Минюсте РФ 27 февраля 2013 г. Регистрационный № 27353). В нём регламентированы нейропротекторная терапия (воздействия на различные звенья ишемического каскада для предотвращения нейронного апоптоза); мероприятия, направленные на нормализацию патологической активности повреждённой центральной нервной системы (нейровегетативная стабилизация с использованием нейролептиков, бензодиазепинов, центральных холиномиметиков, опиоидов), восстановление и регуляцию гемодинамики и профилактику тромбоэмболии лёгочной артерии (ТЭЛА).
Выделяют следующие этапы медицинской помощи:

догоспитальный этап: диагностика инсульта, проведение комплекса неотложных лечебных мероприятий, осуществление экстренной госпитализации больного. Неотложные лечебные мероприятия включают обеспечение достаточной вентиляции лёгких и оксигенации, поддержание стабильности системной гемодинамики, купирование судорожного синдрома; инсульт – неотложное медицинское состояние, поэтому по возможности пациенты должны быть госпитализированы;

госпитальный этап: диагностика характера и патогенетического подтипа инсульта, выбор оптимальной лечебной тактики, осуществление лечебных мероприятий. Время госпитализации должно быть минимальным от начала развития неврологической симптоматики, желательно в течение первых 3 ч от дебюта заболевания. Противопоказанием для госпитализации больного с ОНМК является агональное состояние;

реабилитация и мероприятия по вторичной профилактике инсульта [2, 5, 35-37, 39, 231, 247]. 

Госпитализация больных инсультом осуществляется в стационар, имеющий отделение для больных с нарушениями мозгового кровообращения с палатой интенсивной терапии, либо отделение нейрореанимации, либо отделение реанимации со специально выделенными койками и подготовленным персоналом. 

В отделение реанимации госпитализируют пациентов, имеющих:

· изменённый уровень бодрствования (от лёгкого сопора до комы);

· нарушения дыхания и глотания;

· тяжёлые нарушения гомеостаза;

· декомпенсацию сердечных, почечных, печёночных, эндокринных и иных функций на фоне острого нарушения мозгового кровообращения. [2, 5, 7, 8, 14, 29, 42, 101].

Общими мероприятиями по лечению больных инсультом в отделениях реанимации являются:

· поддержание оптимального уровня оксигенации (при снижении уровня оксигенации крови менее 95% назначают дополнительную ингаляцию кислорода 3 л/мин);

· мониторинг и коррекция сердечной деятельности, в том числе артериального давления;

· постоянный контроль основных параметров гомеостаза (кислотно-основное состояние, биохимические константы и др.);

· контроль за глотанием: при наличии дисфагии вводят назогастральный зонд для профилактики аспирационной пневмонии и обеспечения адекватного питания больного;

· контроль за функцией мочевого пузыря, кишечника [2, 3, 5, 7, 8, 25, 32, 35, 36, 38, 39]. 

Следует отметить, что в настоящее время на фоне повышения качества нейрореанимационной и нейрохирургической помощи при кровоизлияниях в головной мозг собственно неврологические осложнения перестают быть ведущими причинами летальности больных. Лечение и реабилитация больных в специализированных «инсультных» отделениях снижает смертность и частоту развития тяжёлой инвалидизации по сравнению с результатами ведения пациентов в неспециализированных отделениях (уровень убедительности доказательств А) [2, 3, 5, 7, 37, 39, 46, 169, 171].

На первый план начинает выступать мультиорганная патология, структура которой проанализирована в последнее время многими авторами [14, 15, 27, 29, 35, 36, 38, 102, 103, 171].

У больного с массивными поражениями головного мозга осложнения ишемического инсульта могут быть достаточно серьёзными. Наиболее опасны нарушения дыхания и сознания [14, 15, 29, 42, 166, 193, 200, 221]. 

Кома является следствием отёка мозга и может развиться при любой локализации очага. Разумеется, вероятность таких событий выше при массивных поражениях, например, при обширном ишемическом инсульте, когда очаг распространяется едва ли не на всё полушарие. В течение первых нескольких дней после инсульта большинство таких пациентов умирает [170, 193, 231].

Другими опасными периодами считают первую неделю, когда наиболее частой причиной смерти является отёк мозга и реже – сердечно-сосудистая патологии; третью и четвёртую недели, когда к летальному исходу могут привести пневмония, ТЭЛА и острая сердечная недостаточность. За первый месяц после инсульта погибает 20-25% больных. [2, 3, 5, 7, 8, 36, 38, 46, 101, 166, 231].

Нарушения вентиляции при инсульте чаще всего связаны с поражением ствола головного мозга. При стволовом инсульте дыхательный центр повреждается вследствие самого инсульта, тогда как при супратенториальном инфаркте или кровоизлиянии дисфункция ствола связана с дислокацией и ущемлением отёкших тканей супратенториальных отделов мозга [26, 28, 29, 36, 39, 40]. 

При изучении факторов риска развития осложнений со стороны дыхательной системы большинство авторов указывает на истощение или ожирение, пожилой возраст, хронический алкоголизм и курение [27, 29]. Выделяют также самостоятельные факторы риска, такие как длительное нахождение больного в условиях отделения интенсивной терапии и проведение длительной искусственной вентиляции лёгких [3, 9, 29, 38]. Авторы, занимающиеся лечением массивного инсульта, приходят к общему мнению, что сопутствующая патология органов дыхания у больных с обширными супратенториальными кровоизлияниями значительно ухудшает состояние больных и зачастую приводит к смерти [3, 28, 32, 39, 40].
Грозное последствие горизонтального положения пациента – застойная пневмония, возникающая, как правило, на третьей неделе болезни [29]. Пневмония является наиболее частым осложнением при тяжёлом инсульте [2, 5, 13, 16, 29]. К патофизиологическим причинам развития пневмонии после инсульта относят угнетение сознания, нарушение центральной регуляции дыхания, гиподинамические изменения кровотока в малом круге кровообращения. Массивное поражение головного мозга обусловливает повреждение механизмов саморегуляции и самозащиты организма. Нарушается дренажная функция лёгких, снижается кашлевой рефлекс, нормальная микрофлора замещается высоковирулентными штаммами внутрибольничной инфекции, что способствует быстрому развитию болезни [8, 29, 57, 83, 85].

По различным данным, пневмония наблюдается у 30-50% всех больных инсультом, а у 10-15% служит причиной летального исхода [27, 29, 57, 193, 222]. 

В течение короткого времени после инсульта патологические процессы охватывают весь организм, поэтому больные с тяжёлыми формами ишемических инсультов очень уязвимы во всех отношениях. Например, изучение функции внешнего дыхания, а также клинико-рентгенологических закономерностей в развитии дыхательных осложнений у 72 больных в остром периоде мозгового инсульта позволило установить прямую связь между выраженностью двигательных нарушений, уровнем сознания и степенью снижения основных параметров дыхания [42].
Таким образом, ОНМК по ишемическому типу (ишемический инсульт) проявляется клиническими симптомами, связанными с нарушением жизненно важных функций и требует реализации координированного комплекса мер, основными из которых являются обеспечение адекватной вентиляции, стабильной гемодинамики и нейротротекторной терапии. 

Все эти направления довольно подробно описаны в мировой литературе, однако в предлагаемых схемах лечения не освещены вопросы коррекции изменений белково-энергетического обмена. При разработке схем лечения не учитывалась нутритивная составляющая и её влияние на течение и прогноз заболевания. Вопросы питания рассматриваются только в аспекте доставки питательных компонентов при нарушении глотания. 

1.2. Особенности энергетического обмена 
головного мозга и его расстройства 
при инсульте
Головной мозг – уникальный орган в организме человека с самой высокой потребностью в энергии. Он использует около 20% кислорода и 25% глюкозы для обеспечения нормальной функции, что эквивалентно 20% всего синтезируемого АТФ у человека [173, 174, 216, 218]. С учётом того, что мозг – это только 2% общей массы тела, его потребность в энергии в 10 раз больше, чем у других органов. Высокий расход энергии связан с большим количеством клеток в мозге (100 млрд нейронов) [49, 139, 162]. В отличие от периферических тканей, нейроны полностью зависят от глюкозы, необходимой для синтеза АТФ [174], поскольку в мозге отсутствует механизмы, направленные на сохранение энергетических запасов, таких как гликоген или жиры. Энергия должна производиться непрерывно, чтобы поддерживать активность нейронов. Постоянная регенерация АТФ весьма существенна для выживания при любых условиях, поэтому нервные клетки чрезвычайно чувствительны к энергетическому голоданию во время гипоксии, ишемии и при других формах поражения головного мозга [71, 139, 174]. 

Нейроглия использует 85% общей энергии головного мозга [139, 167, 216]. Полагали, что генерация потенциала действия для нейронной коммуникации – это основной процесс потребления энергии. Однако недавние исследования показали, что распространение потенциалов действия является энергосберегающим [14, 91, 130], для него используется только 11% общего АТФ в мозге [61, 96]. Основные затраты энергии связаны с синаптической активностью, прежде всего, из-за постсинаптической активации рецепторов [162, 172, 194]. В мозге основным медиатором считают глутамат [109, 132, 145, 154].

В нормальных условиях высокие концентрации глутамата встречаются только в синаптической щели, концентрация глутамата в окружающих тканях поддерживается на очень низком уровне [132, 145]. Однако во время травматического повреждения головного мозга или инсульта огромный выброс глутамата может привести к заметному росту его внеклеточной концентрации и гиперфункции глутаматергической системы в целом, вызывая дополнительное нарушение функции нервных клеток. Энергетическое истощение играет ключевую роль в нейротоксическом эффекте, вызванном высокой концентрацией глутамата [167, 172, 256]. Активация глутамата в клетках головного мозга вызывает более тяжёлый некроз клеток во время нарушения клеточного энергетического гомеостаза [145, 197, 198]. Нехватка АТФ приводит к нарушению клеточных процессов, включая ферментативную активность, поддержку трансмембранных биохимических градиентов и мембранных потенциалов, которые приводят в свою очередь к нарушению функциональной и анатомической целостности. Известно, что основным потребителем АТФ в мозге являются натриевые каналы, которые очень чувствительны к перепаду уровня АТФ. В условиях энергетической недостаточности, например гипоксия и ишемия при инсульте, нарушения баланса электролитов [Na+, K+] и АТФ часто являются ранней патологической реакцией [167, 190], которая приводит к потере мембранного потенциала и нарушению нейронной функции [96, 172, 175, 194].

В контексте нарушения энергетического обмена при инсульте необходимо рассмотреть ауторегуляцию мозгового кровообращения. Саморегуляция мозгового кровотока поддерживается в диапазоне среднего артериального давления от 60 до 170 мм рт. ст. При уменьшении мозгового кровотока ниже 55 мл/100 г(мин возникает гипоксия, в нейронах нарушаются процессы метаболизма, но эти изменения носят обратимый характер. Если снижение кровотока достигло 35 мл/100 г(мин, то стимулируется гликолиз, нарастает лактатацидоз, нарушается микроциркуляция. Уровень в 20 мл/100 г(мин считается верхним ишемическим порогом, при такой скорости кровотока высвобождаются возбуждающие нейромедиаторы, повышается тромбогенный потенциал. Если кровоток ниже 12 мл/100 г (мин (нижний ишемический порог), угнетается синтез АТФ, функции клеточных мембран, что приводит к гибели клетки [14, 178, 203].

Таким образом, энергетическое истощение ведёт к функциональному и структурному поражению нейронов и нейроглии, а поражение головного мозга в свою очередь вызывает активацию процессов гиперкатаболизма. В этой связи вопросы коррекции процессов гиперметаболизма-гиперкатаболизма с помощью нутритивно-метаболической терапии становятся актуальными.

1.3. Особенности белково-энергетического 
обмена при критических состояниях
Известно, что все процессы, которые происходят в клетках живого организма, зависят от постоянного притока энергетических субстратов. Окисление субстратов, таких как углеводы, жиры и частично белки приводит к образованию АТФ, при гидролизе которого образуется энергия. В норме основные субстраты поступают в организм в виде пищи и после всасывания подвергаются различным метаболическим трансформациям. В организме существует запас субстратов, они синтезируются и утилизируются непрерывно. Разные органы используют разные энергетические субстраты при различных условиях [47, 54, 96, 142, 174, 181, 194, 199]. При критических состояниях, таких как при травма, тяжёлые инфекции, ожоги, сепсис, инсульты и т.д., энергетические потребности организма не могут быть обеспечены физиологическим путём, т.е. приёмом пищи. Это приводит к расходу собственных энергетических запасов для обеспечения высокой потребности в энергии без адекватного восполнения этих запасов [54, 104, 160, 199, 249, 250, 252]. Установлена прямая взаимосвязь между трофической обеспеченностью пациентов в критическом состоянии и летальностью: чем выше энергетический дефицит, тем чаще наблюдается полиорганная недостаточность и летальный исход [1, 17, 250]. Явные признаки трофической недостаточности в той или иной форме довольно часто наблюдаются в клинической практике у пациентов с ОНМК, составляя от 18 до 56% [6, 10, 18, 55, 161, 163, 177, 179, 189]. 

Метаболический ответ на критическое состояние получил название синдром гиперметаболизма-гиперкатоболизма, и он действует по принципу «всё или ничего». Этот процесс необходим для выживания в короткие сроки, но при длительном нахождением организма в таких условиях происходит «выгорание» тканей из-за быстрого истощения энергетических запасов организма [31, 135, 230, 239]. 
В конце XVI века в Лондоне впервые было опубликовано наблюдение о метаболическом ответе на повреждение. В 1932 г. впервые описаны клинические проявления метаболического ответа на стрессовое воздействие, которые проявлялись снижением транспорта кислорода, гипотермией и вазоконстрикцией в первые сутки, а затем увеличением потребности в кислороде, гипердинамией и мышечным протеолизом [135, 226]. 

Гиперметаболизм представляет собой увеличение скорости обмена веществ в 2 раза или более по сравнению с основным обменом. При этом увеличиваются потребность в кислороде, образование углекислого газа, распад белков, свидетельством чего является отрицательный азотистый баланс. Усиленный метаболизм сопровождается множеством внутренних и внешних симптомов, прежде всего, стремительной потерей массы тела [20, 23, 28, 31, 44, 50, 78, 111, 126, 226, 235]. 

Гиперкатаболизм – это состояние, характеризующееся увеличенной циркуляцией катаболических гормонов (кортизол, катехоламины) и воспалительных цитокинов (факторы некроза опухоли, интерлeйкин-1b) и уменьшенным анаболическим эффектом инсулина с последующей резистентностью к нему [1, 4, 31, 78, 80, 112, 133, 148, 232]. Эти медиаторы стимулируют выброс белков острой фазы, они влияют на выживаемость и летальность при критических состояниях. Самое важное метаболическое последствие – распад белка скелетных мышц. Физиологическая цель данного механизма – получение субстрата для построения новых собственных белков организма из аминокислот [17, 24, 25, 31, 41, 135, 206, 217, 235]. 

Комплесный эндокринный ответ на повреждение во время катаболической фазы обусловлен выбросом адренокортикотропного гормона, который стимулирует распад жиров (липолиз) в жировых клетках, захват аминокислот и глюкозы скелетной мускулатурой. Кортизол играет большую роль в метаболизме энергетических субстратов: он одновременно усиливает гликогенез, стимулирует захват аминокислот, потенцирует действие глюкагона и адреналина, активирует ферменты глюконеогенеза [31, 68, 81, 126, 153, 184, 205, 230, 246]. Но в скелетной мускулатуре повышается скорость аминокислотного глюконеогенеза, что способствует снижению уровня общего белка в крови. Катехоламины в скелетной мускулатуре подавляют действие инсулина, что приводит к стресс-индуцированной гипергликемии [17, 41, 165, 184, 206, 246]. При повреждении головного мозга высокий уровень кортизола в сыворотке сохраняется до 1 нед. Пролактин задерживает воду, соли калия и повышает утилизацию липидов. Тиреоидные гормоны усиливают гликолиз, глюконеогенез, протеолиз и липолиз, что приводит к увеличению уровня глюкозы в крови и снижению уровня белка [21, 31, 41, 126, 143, 154, 206, 246]. 

Особенность постинсультного углеводного обмена – гипергликемия. В ответ на увеличение концентрации гормонов (адреналина, норадреналина и глюкагона) активизируется глюконеогенез в печени. Белки, расщепившись до аминокислот, в виде лактата, глутамина, аланина, глицина, серина являются основными субстратами для глюконеогенеза [1, 30, 102, 171, 184]. При этом синтез белков происходит более медленно, чем их распад, что не позволяет компенсировать пул мышечных и висцеральных белков и приводит к отрицательному азотистому балансу [21, 41, 43, 90]. В первую очередь основными субстратами при синдроме гиперметаболизма-гиперкатаболизма (СГГ) являются аминокислоты, затем глюкоза и жирные кислоты [30, 64, 112, 133]. Респираторный коэффициент при СГГ составляет 0,76-0,88, что указывает на участии в окислении всех энергетических субстратов. Усилению процессов катаболизма способствуют цитокины, синтез которых, как известно, возрастает при любой катастрофе в организме [1, 6, 11, 18, 20, 31]. Самый активный и изученный цитокин – фактор некроза опухоли-(, одно из первых названий которого – «кахексин», что подчёркивает его связь с развитием кахексии [31, 70, 75, 80, 97, 111, 147]. 

Также увеличивается распад липидов и снижается их синтез. В состоянии острого стресса при ишемии усиливается липолиз, который приводит к увеличению концентрации глицерина и жирных кислот в плазме, чаще всего это происходит при недостатке инсулина и длительном голодании. Особенность липидного обмена заключается в том, что при синдроме гиперметаболизма окисление липидов происходит в основном в скелетных мышцах, а не в печени и сердце, как при нормальных условиях, когда жирные кислоты доступны почти всем тканях для окисления. Энергетическая ценность жиров больше, чем углеводов в 2 раза [82, 85, 98, 146, 176, 205, 253]. Отмечено, что уровни холестерина и бета-липопротеинов в первые 48-72 ч снижаются, могут оставаться низкими в течение 2-3 мес. после начала заболевания и имеют важное значение для прогноза [98]. 

Таким образом, неспецифическая системная реакция организма на любое повреждение, в том числе и на ишемические изменения в мозге, сопровождается дизрегуляторными изменениями по типу «гиперметаболизм-гиперкатаболизм». При этом скорость синтеза протеинов уступает темпу распада белков при гиперкатаболизме и реагирует медленнее по отношению к вводимым протеинам и энергии. Скорость катаболических реакций определяет прогресс критического состояния. В итоге в постагрессивном периоде в организме значительно изменяются обмен белков и потребности в энергии [1, 18, 36, 100, 103, 205, 226]. СГГ направлен на мобилизацию энергии из энергетических субстратов для поддержания иммунных реакции и регенерации ткани [17, 19, 22, 33, 34], однако метаболическая дезорганизация, возникающая в организме вследствие болезни, может существенно снижать эффективность лечебных и реабилитационных мероприятий, а нередко, при отсутствии соответствующей коррекции возникающих метаболических нарушений, вообще приводить к их полной нейтрализации со всеми вытекающими отсюда последствиями [18, 31].

Данная информация подчёркивает необходимость контроля процессов метаболизма при любом критическом состоянии, в том числе и при нарушениях мозгового кровообращения.

1.4. Методы контроля изменений 
энергетического и белкового обмена
Данные современной литературы доказывают, что у пациентов в критических состояниях увеличиваются скорости всех обменных процессов – на 35-65% выше предполагаемой нормы [93]. Пациенты довольно быстро переходят в состоянии отрицательного азотистого баланса из-за резкого повышения потери белка/азота и недостаточного поступления белка в организм. С мочой выходит около 85% общего выделенного азота, а остальные 15% выделяются через кожу и с калом. Выраженный гиперметаболизм приводит к более длительному пребыванию пациента в стационаре и к ухудшению прогноза [74, 131, 182]. Данные обстоятельства подчёркивают необходимость ежедневного контроля скорости метаболических реакций у больных в критических состояниях [69, 92, 224]. Используют как расчётные методы, так и методы, основанные на измерениях выдыхаемых газов. 

Известно, что основной обмен (REE – resting energy expenditure) отражает темп энергетических расходов в организме в покое, т.е. минимальную метаболическую активность организма, чтобы обеспечить достаточное функционирование важных органов: сердца, лёгких, нервной системы, почек, печени, кишечника, мышц, мозга и кожи [31, 71]. REE, как правило, включает 60-75% полных ежедневных расходов калории [88, 89, 95, 149, 159, 219, 241].
Для определения потребности в энергии расчётным путём используют стандартные формулы, такие как уравнения Харриса-Бенедикта, Оуена, Фика и Миффина-Джеора [89, 115, 149, 191, 239].
Уравнение Харриса-Бенедикта:
для женщин: BMR = 65,5 + (9,6 ( вес в кг) + (1,8 ( рост в см) - (4,7 ( возраст в годах);

для мужчин: BMR = 66 + (13,7 ( вес в кг) + (5 ( рост в см) - (6,8 ( возраст в годах )

Уравнение Миффина-Джеора:
для женщин: BMR = 9,99 ( вес (кг) + 6,25 ( рост (см) – 4,92 ( возраст – 161;

для мужчин: BMR = 9,99 ( вес (кг) + 6,25 ( рост (см) – 4,92 ( возраст + 5

Однако результаты современных исследований доказывают, что данные, полученные путём использования этих формул, сильно отклоняются от истинной величины основного обмена в стрессовых условиях. В этих формулах для расчётов учитываются показатели роста, массы тела и площади поверхности тела или используются данные, зависящие от количества жидкости в организме. Известно, что объём жидкости у больных в критических состояниях не соответствует объёму жидкости у здоровых, что служит одной из причин погрешности расчётов по данным формулам [18, 31, 79, 89, 92, 94, 113, 115, 224, 239, 254].

При непрямой калориметрии расчёты производятся точнее: измеряя различие между вдыхаемыми и выдыхаемыми уровнями кислорода и углекислого газа (VO2 и VCO2), получаем расчётные параметры REE (табл. 1). Кроме того, измеренные VO2 и VCO2 используют для вычисления дыхательного коэффициента [RQ]. RQ – это отношение VCO2 к VO2 [12, 16, 64], показатель отражает смесь субстратов, используемых в метаболизме. У каждого субстрата есть соответствующее значение RQ (табл. 2).

Таблица 1

Данные, получаемые при использовании непрямой калометрии
	Значение
	Символ
	Референтные значения

	Потребление кислорода

	VO2
	250 мл/мин (3,6 мл/мин(кг)

	Выделение углекислого газа

	VCO2
	200 мл/мин (2,9 мл/мин(кг)

	Респираторный коэффициент

	RQ
	0,65-1,25

	Расход энергии

	EE
	Варьируется от состояния

	Расход энергии покоя

	REE
	1400-1600 ккал/24 (20-22ккал/кг)


В исследуемом блоке при расчётах используют уравнение Weir, одним из вводных которого является количество азота мочи. Известно, что измерения азота мочи как показателя белкового метаболизма не отражаются в анализе выдыхаемых газов. В некоторых аппаратах константа может быть помещена в алгоритм, чтобы отразить среднесуточную экскрецию азота. При использовании этой константы результаты оказались клинически приемлемыми и теперь упоминаются как модифицированное уравнение Weir [65, 77, 114, 238, 239]. 

Таблица 2 

Величина респираторного коэффициента
в зависимости от используемых энергетических субстратов
	Респираторный коэффициент

	RQ

	Белки

	0,8

	Липиды

	0,7

	Углеводы

	1,0


Нормальный диапазон RQ у пациентов в критическом состоянии от 0,65 до 1,25 в зависимости от смеси усвоенных питательных веществ [31, 64, 73, 156].
По мнению многих авторов, оценка энергопотребности с помощью метода непрямой калориметрии у больных в критическом состоянии имеет большое клиническое значение [140, 144]. Измерение уровня потребления кислорода и выделения углекислого газа позволяет определить расход энергии в реальном времени и соответствует настоящему состоянию пациентов. При измерении энергопотребности методом непрямой калориметрии в течение 30-60 мин можно рассчитать суточный расход энергии с минимальной погрешностью от 1 до 5% [31, 208, 237]. 

Снижение длительности госпитализации является основной целью внедрения непрямой калориметрии в стандартную интенсивную терапию у пациентов в критическом состоянии [195]. Показано, что у пациентов, которые получали соответствующие потерям варианты нутритивной поддержки в ранней фазе заболевания, отмечено менее длительное пребывание в больнице по сравнению с теми больными, которые такую поддержку во время начала заболевания не получали [183, 213].

Исследования и публикации авторов, использующих непрямую калориметрию для измерения потребности в энергии, показали, что энергетические расходы у пациентов в критическом состоянии в 1,5-2,5 раза выше, чем предполагалось [73, 77, 89, 113, 114, 121, 133, 182, 208, 236, 237, 254]. Известно, что основной обмен у взрослых повышается на 10-15% после хирургических вмешательств, на 20-50% – при перитоните, на 50-100% – при черепно-мозговой травме и инсультах, после ожогов – на 150-200% от нормальной величины. Однако не все авторы разделяют данную точку зрения. В литературе имеются сведения, что у пациентов, находящихся на искусственной вентиляции лёгких в режиме IPPV/CMV, энергосбережение составляет 25-50%, а в режиме SIMV/Bilevel – 10-20%. Энергетические затраты снижаются также при адекватном обезболивании, седации, гипотермии, использовании подогретых питательных смесей [64, 71, 106, 151, 181, 238, 239, 252].

По данным ряда иностранных и отечественных авторов, суточная потеря азота с мочой является основным показателем оценки выраженности катаболической реакции. В норме допускается потери азота с мочой до 1,5 г/сут, потери выше 5 г/сут соответствуют незначительной выраженности реакции гиперкатаболизма. Потеря от 5-10 г/сут показывает гиперкатаболизм умеренной выраженности, а экскреция более 10 г/сут характерна для больных с тяжело выраженным гиперкатаболизмом, что и соответствует более 62,5 г белка у пациентов [80, 90, 135, 186, 206, 217, 226].
Следует отметить, что точное определение баланса азота представляет некоторые трудности, такие как правильный сбор суточной мочи. Потери азота с мочой происходят в форме мочевины и могут быть рассчитаны с помощью формулы [117]: 

потери азота с мочой (г/сут) = мочевина мочи (г/сут)/2,14 + 4 г/сут,

где 2,14 – фактор, учитывающий процент азота в мочевине,

4 г/сут – константа, немочевые потери азота.

Затем по методу Кьельдаля определяют суточный азотистый баланс:

Азотистый баланс (г) = N поступление - N потери.

Известно, что потери азота варьируют каждый день, поэтому целесообразно определять азотистый баланс ежедневно [90, 142, 186].

Актуально контролировать маркёры синтеза белка: преальбумин, трансферрин, транстиретин, уровни которых достаточно быстро снижаются при синдроме гиперкатаболизма [118]. Мониторинг позитивных маркёров (гаптоглобин, С-реактивный белок и а1-антихемотрипсин), количество которых увеличивается в постагрессивном периоде, также имеет ценность в диагностике и лечении [87, 100, 110, 127, 220].

Таким образом, метод непрямой калориметрии и расчёт азотистого баланса ежедневно позволяет более точно определить величину энергетических и пластических потребностей пациента. Обеспечение достаточного количества энергии для усвоения субстратов и пластических материалов, независимо от способа проведения питания, способствует наиболее благоприятному выходу из критических состояний [4, 22, 23, 40, 41, 123, 181].

1.5. Роль нутритивной поддержки 
в интенсивной терапии 
критических состояний

Голодание – это тяжёлый дефицит в обеспечении организма калориями и нутриентами [119]. При критических состояниях наблюдается более выраженная адренергическая стимуляция, чем при обычном голодании, что приводит к нарушению нутриционного статуса [4, 8, 30, 60, 63, 74, 99, 136, 137, 180, 225]. При этом потери жировой ткани равны 10-15% а мышечной – 85-90%. Согласно мировой статистике, частота госпитальной недостаточности питания составляет от 40-65%. Даже в социально благополучных странах, таких как США, Швеция, Австралия и Великобритания, частота белково-энергети-ческой недостаточности у госпитализированных больных достигает 30-55% [60, 99, 136, 161, 163, 187, 251]. Причины белково-энергети​ческой недостаточности известны. Их можно объединить в 4 группы: физиологические и анатомические нарушения поступления нутриентов с пищей; невозможность приёма пищи; повышенные потери нутриентов; нарушения усвоения микро- и макронутриентов [1, 4, 6, 7, 10, 11, 15, 16, 18, 20, 31, 43, 225].

Известно, что питательная недостаточность у госпитализированных пациентов оказывает отрицательное влияние на исходы. Увеличивается частота развития инфекционных осложнений; из-за потери мышечной массы резко снижается физическая активность; ухудшается заживление ран, повышается продолжительность госпитализации и летальность [51, 62.63, 86, 107, 108, 125, 136, 161, 179, 189]. В критических условиях посттравматического гиперметаболизма скорость потери массы тела выше, чем при ситуации обычного голодания, где потери составляют максимум до 10%. Посттравматический гиперметаболизм и его осложнения сопровождаются потерей массы тела от 10-40% и существенно увеличивают длительность лечения и пребывания в стационаре, не говоря о том, что возрастает вероятность неблагоприятного исхода за короткие сроки [51, 53, 74, 107, 125, 136, 138, 161, 177, 195].

Выраженность питательной недостаточности зависит от вида патологии. Многие авторы твёрдо склоняются к необходимости скрининга питательной недостаточности при поступлении больного в стационар [33, 34, 41, 44].

Критерии оценки питательного статуса пациента включают антропометрические и лабораторные показатели. К антропометрическим показателям относят индекс массы тела (ИМТ), окружность мышц плеча (ОМП), толщину кожно-жировой складки трицепса (ТКЖТ) [43, 44, 53, 59, 62, 108, 177, 229]. К лабораторным показателям – белки плазмы (общий белок, альбумин и трансферрин), общее число лимфоцитов крови [31, 33, 34, 41, 59, 107, 120, 207, 214, 229, 243]. 

Для предотвращения ухудшения питательного статуса необходимо применять современные методы оценки и адекватной коррекции метаболических нарушений у госпитализированных пациентов, особенно находящихся в критическом состоянии. В настоящее время существует несколько шкал оценки нутритивного статуса для предупреждения нутриционной недостаточности: NRS-2002 (Nutritional Risk Screening), MUST (Malnutrition Universal Screening Tool), SGA (Subjective Global Assessment), MNA (Mini Nutritional Assessment), NRI (Nutritional Risk Index). Эти шкалы используются в разных странах мира. У каждой шкалы есть свои преимущества и недостатки [52, 59, 62, 107, 108, 177, 229]. В России чаще всего используют шкалу определения нутритивного статуса, разработанную В.М. Луфтом и И.Е. Хорошиловым [23, 24, 41].

Основная цель назначения нутритивной поддержки или искусственного лечебного питания заключается в обеспечении пациента необходимым количеством калорий и нутриентов [210]. В настоящее время вопрос о том, нужно ли проводить нутритивную поддержку у больных в критических состояниях уже не актуален, однако остаётся проблема, чем и как кормить пациентов в реанимационном отделении [31, 41.135].

Существует два вида искусственного лечебного питания – энтеральное/энтерально-зондовое питание (ЭЗП) или парентеральное питание (ПП) и их сочетание [66, 72, 105, 116, 141, 157, 168, 201, 202, 211, 214, 240]. Каждый из этих методов питания имеет преимущества и недостатки. Доказано, что при длительном полном парентеральном питании происходят атрофические процессы в тканях желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), обусловленные снижением содержания белка, ДНК и РНК. Однако введение нутриентов и пластических материалов внутривенно компенсируется биологической активностью этих веществ, что оказывает целенаправленное влияние на процесс гиперметаболизма и даёт возможность организму быстрее получать необходимые компоненты. Современные препараты ПП позволяют широко и безопасно использовать этот метод для коррекции питательной недостаточности при различных заболеваниях, в том числе при инсульте головного мозга и для поддержания питательного статуса у пациентов с ишемией головного мозга [4, 20, 21, 152, 201, 204, 211, 215, 240]. По данным литературы, при неадекватном питании пациентов в отделениях реанимации за неделю значительно ухудшается питательный статус, что приводит к длительному пребыванию в больнице и/или неблагоприятному исходу [52, 56, 150, 212, 228, 255]. В настоящее время стало доступно большое количество стандартных парентеральных препаратов, сбалансированных по составу и содержанию заменимых и незаменимых аминокислот, содержащих в составе глутамин, аланин и тирозин. Известно, что при инсультах головного мозга именно глутамин и аланин необходимы для обеспечения синаптической активности, и применение таких препаратов представляется крайне важным в терапии пострадавшего головного мозга [72, 124, 177, 201, 211]. 

Известно что, глюкоза не только является основным источником энергии и углеводов, но и обеспечивает необходимый компонент для синтеза белков. Однако при патологических состояниях, особенно при поражении головного мозга, скорость утилизации глюкоза снижается [109, 242]. В то же время в результате постагрессивной реакции в ответ на увеличение эндокринных гормонов и эндогенной выработки глюкозы развивается гипергликемия. Следует помнить, что при стрессе также снижается действие инсулина, даже если его уровень в крови находится в пределах нормального [112, 130, 218, 233].

При инсульте головного мозга наиболее эффективный энергетический субстрат – жировые эмульсии. Они очень давно принимаются в стационарах в качестве ПП [176]. В последнее время появились жировые эмульсии с содержанием омега-3 и омега-6 жирных кислот. Комбинированные препараты белков, углеводов и липидов, жирных кислот, углеводов могут покрывать основные пластические и энергетические потребности организма [4, 98, 129, 146, 211].

Энтеральное питание (ЭП) является более физиологичным и естественным, т.к. сохраняется работа пищеварительной системы. При этом ввод нутриентов происходит в виде смесей, содержащих компоненты, подвергнутые предварительной механической, термической и ферментативной обработке для обеспечения максимального расщепления и усваивания в ЖКТ. Более того, пассаж питательных веществ по ЖКТ важен для активации ферментов, сохранения перистальтики и поддержания естественной флоры. Целостность слизистой оболочки кишечника служит мощным барьером, не допускающим транслокации бактерий и их токсинов в кровь [30, 45, 52, 56, 67, 69, 84, 105, 116, 153, 164, 202, 227, 234, 245]. ЭП осуществляется путём сипинга, через зонд (назогастральный или назоеюнальный) и через гастростому или еюностому. 

В мировом литературе существует достаточное количество доказательств о положительном эффекте ЭП на пациентов в критическом состоянии [122, 157, 158]. Однако имеются исследования, ставящие под сомнение назначение ЭП в катаболическую фазу постагрессивного периода [66, 69, 84, 116, 144, 168, 214, 215, 240]. Некоторые авторы рекомендуют ограничить назначение ЭП/ЭЗП в катаболическую фазу постагрессивного периода, использовать его только с целью защиты энтероцитов ЖКТ и поддержания флоры. Замечено, что у пациентов перенёсших инсульт головного мозга со значительными повреждениями, находящихся в коме (оценка по шкале Глазго <8], происходит расстройство функции ЖКТ, что снижает всасывание компонентов смеси до 50% в первые сутки. [15, 16, 248]. В других источниках, однако, показано, что раннее ЭП у пациентов в критическом состоянии оказывает положительный эффект на исходы заболевания, снижает длительность лечения в реанимационных отделениях и позволяет снизить уровень заболеваемости и смертности [46, 66, 97, 168, 189, 195, 221]. 

В настоящее время в клиниках развитых стран мира применяется большое число энтеральных питательных смесей. Смеси подразделяются на элементные (полименные), полуэлементные (гидролизируемые/мономерные), модульные. Чаще всего в практической интенсивной терапии используют стандартные нормокалорические смеси. Они содержат все необходимые микро- и макронутриенты и витамины [1, 6, 17, 18, 20, 21, 30, 52, 56, 69, 84, 105, 202, 228]. На рынке энтеральных смесей также представлены смеси с повышенным содержанием белка и гиперкалорические. Доказано, что применение смеси с высоким содержанием белка молочной сыворотки препятствует процессам катаболизма, способствует сохранению массы тела, поддержанию иммунитета, ускоряет процессы заживления, выздоровления и восстановления сил в стрессовых ситуациях. В случае ишемического инсульта с массивной неврологической симптоматикой показаны гипернитрогенные смеси [122, 128].

Учитывая особенности метаболизма и катаболизма при критических состояниях, а также физиологичность ЭП, в последнее время разработаны более эффективные программы нутритивной поддержки на основе сочетания ПП и ЭП. Интенсивная терапия тяжёлых поражений головного мозга в настоящее время существенным образом повышает эффективность лечения инсульта в острой фазе. Однако, принимая во внимание патогенетические особенности данного заболевания, программы интенсивного лечения инсульта головного мозга нуждаются в дальнейшей оптимизации. В частности, дисфункция дыхательной системы и нарушение глотания, которые встречаются у 40-65% пациентов, приводят к нарушению поступления нутриентов. Нарастающая нутритивная недостаточность в острой фазе гиперметаболизма-гиперкатаболизма приводит к истощению функциональных резервов организма. Известно, что в основе дефицита анаболических процессов и иммуносупрессии лежит тяжёлая нутритивная недостаточность.

1.6. Нерешённые проблемы коррекции 
питательного статуса у больных 
в критическом состоянии

В современной клинической нейрореанимации разработаны патогенетически обоснованные принципы и методы интенсивной терапии при инсультах головного мозга [3, 5, 7, 8, 14, 32, 35, 36, 55, 76]. Российские стандарты и рекомендации терапии больных инсультом учитывают этиопатогенез заболевания и рекомендуют возможно более раннюю госпитализацию пациента с признаками инсульта в первичное сосудистое отделение или сосудистый центр, нейровизуализацию и назначение этиотропной терапии [35, 36]. Широко применяют современные методы инфузионной, антиагрегантной терапии, тромболизиса, нейропротекторной и реабилитационной терапии.

Появление высокоэффективных методик диа​гностики и лечения позволило оптимизировать лечение острой фазы инсульта головного мозга, однако эти результаты до сих пор далеки до желаемых. В клинической практике специалисты неврологического, терапевтического и реаниматологического профиля нередко сталкиваются с несоответствием между ожидаемыми и реальными результатами лечения. В настоящее время установлено, что использование только традиционного лечения не предупреждает прогрессирования нутритивной недостаточности [37, 38, 39, 42, 185]. В то же время достижение терапевтической эффективности комплексного лечения инсульта головного мозга представляется возможным лишь в случае адекватной диагностики, своевременной интенсивной терапии и коррекции нутритивной недостаточности [155, 189, 209]. Необходимо отметить, что длительные сроки пребывания пациентов в реанимационном отделении ведут к значительным экономическим затратам [48, 76, 211, 244]. Неудовлетворительные результаты современной интенсивной терапии инсульта головного мозга можно связать с несовершенством методик нутритивного обеспечения пациентов в острой фазе инсульта [188].

До настоящего времени неизученной остаётся роль нутритивной поддержки для компенсации гиперметаболизма и гиперкатаболизма в обеспечении эффективности интенсивной терапии при инсульте головного мозга [119, 188]. 

Таким образом, в современной литературе нами не найдено достаточно убедительных данных, указывающих на необходимость применения специальных питательных смесей в связи с повышенной интенсивностью белкового и энергетического обменов у пациентов с инсультом головного мозга в остром и постагрессивном периоде. Отсутствуют также сведения об изменениях основного обмена в условиях проведения искусственной вентиляции лёгких. В настоящее время не существует отработанных методик проведения нутритивной поддержки у больных с инсультом головного мозга в постагрессивном периоде с учётом потребностей больных в белках и энергии, определяемых с помощью аппарата непрямой калориметрии. 

Всё вышеизложенное убедительно доказывает, что проблема оптимизации нутритивной поддержки у пациентов с инсультом головного мозга с целью профилактики возможных метаболических нарушений до сих пор окончательно не решена и остаётся в высокой степени актуальной.
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