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Ââåäåíèå

Одним из тяжелых осложнений при пораже-

ниях головного мозга различной этиологии яв-

ляется острый диэнцефальный катаболический 

синдром (гипоталамический синдром, верхне-

стволовой, острый мезэнцефало-гипоталами-

ческий синдром, острый мезэнцефальный ги-

перметаболический синдром). Он проявляется 

повышением тонуса симпатоадреналовой систе-

мы с развитием тахикардии, гипергликемии, пре-

обладанием катаболических процессов с форми-

рованием гипопротеинемии, азотемии, парезом 
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желудочно-кишечного тракта с ограничением 

усвоения энергетических субстратов, дегидрата-

цией, гиповолемией, а также упорной лихорад-

кой, плохо поддающейся лечению нестероидны-

ми противовоспалительными средствами (НПВС) 

[1–3]. Проблема устранения центрогенной лихо-

радки занимает одно из важных мест в структуре 

мероприятий интенсивной терапии у больных с 

тяжелой черепно-мозговой травмой (ТЧМТ), ге-

моррагическими и обширными ишемическими 

инсультами и привлекает все больше внимания 

отечественных и зарубежных специалистов [4–6]. 

Следует отметить, что в англоязычных литератур-
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Резюме. Центрогенная лихорадка — лихорадка неинфекционного происхождения, осложняющая 
течение заболеваний центральной нервной системы. Механизм ее развития связывают с нару-
шением функции гипоталамуса, который рассматривается в качестве центра терморегуляции. 
Центрогенная лихорадка ассоциирована с активацией катаболических реакций, неблагоприятным 
течением основного патологического процесса и трудно устраняется с помощью традиционных 
лечебных мероприятий, включающих применение нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС). Исследование посвящено сравнительному изучению эффективности устранения центро-
генной лихорадки у пострадавших с тяжелой черепно-мозговой травмой и мозговыми инсультами 
при помощи НПВС и комплекса витаминов и антиоксидантов, способствующих улучшению сопря-
женности процессов митохондриального окисления и фосфорилирования. Увеличение этой сопря-
женности обеспечивает увеличение синтеза аденозинтрифосфата и ограничение распространения 
свободной энергии в организме в виде тепла. В каждую из изучаемых групп включено по 14 пациен-
тов с тяжелыми повреждениями центральной нервной системы и признаками центрогенной лихо-
радки. Обнаружено достоверное преимущество схемы лечения, включающей комбинированное при-
менение янтарной кислоты, инозина, никотинамида, рибофлавина и тиамина, перед традиционно 
используемой схемой лечения, основанной на первоочередном применении НПВС.
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ных источниках термин «острый диэнцефальный 

катаболический синдром», как и перечисленные 

аналоги, используется крайне редко. Вместо него 

применяется термин «центрогенная лихорадка» 

(central fever) [5–7].

Для купирования центрогенной лихорадки при 

неэффективности НПВС используют методику 

создания глубокого охранительного торможения 

центральной нервной системы (ЦНС) с приме-

нением барбитуратов, бензодиазепинов, окси-

бутирата натрия, пропофола [3, 8, 9]. В наиболее 

тяжелых случаях используют опиоиды в услови-

ях контролируемой искусственной вентиляции 

легких (ИВЛ) [10–12]. Имеются сообщения об 

успешном купировании центрогенной лихорадки 

у отдельных пациентов с помощью антиадренерги-

ческих препаратов (пропранолол, клонидин и др.) 

[13–15]. Уменьшения симпатоадреналовой актив-

ности пытаются добиться через угнетение высво-

бождения кортикотропина дофаминергическими 

агонистами [16–18]. В последнее время появились 

сообщения об эффективном лечении пациентов 

с центрогенной лихорадкой баклофеном [19–21]. 

Но в большинстве случаев на фоне терапии НПВС 

и нейровегетативной блокады используются мето-

ды физического охлаждения [5, 12, 22].

Механизмы терморегуляции в организме че-

ловека чрезвычайно многочисленны и сложны 

[23–25]. Однако во всех случаях в виде тепла в 

организме рассеивается энергия, образовавшаяся 

в результате окислительных процессов, не сопря-

женных с фосфорилированием. Усиление связи 

между окислением и фосфорилированием способ-

ствует увеличению образования аденозинтрифос-

фата и ограничивает рассеивание тепла. Активи-

руют фосфорилирующее окисление α-токоферол, 

тиамин, рибофлавин, цианокобаламин, убихи-

нон, карнозин, глутатион, ацетилхолин, про-

изводные аденозина, коэнзим А, ионы калия, 

магия, марганца. К разобщителям окисления и 

фосфорилирования относят продукты превра-

щения адреналина (адренохром), паратгормон, 

прогестерон, соматотропин и аргинин-вазопрес-

син, аскорбиновую кислоту, длинноцепочечные 

жирные кислоты, билирубин, ионы гидроксония, 

цинка и меди, а также свободные радикалы. Клас-

сическими ингибиторами (традиционно исполь-

зуются в экспериментальных моделях) окисли-

тельного фосфорилирования являются ротенон, 

амитал, антимицин А, цианиды, монооксид угле-

рода, азид, 2, 4-динитрофенол, пентахлорфенол и 

олигомицин [26–28].

Целью исследования стало изучение эффекта ку-

пирования центрогенной лихорадки у пациентов с 

ТЧМТ и мозговым инсультом с помощью комплек-

са витаминов и антиоксидантов, способствующих 

улучшению процессов окислительного фосфори-

лирования путем усиления их сопряженности за 

счет активации ферментов митохондриального ды-

хательного комплекса, а также путем ограничения 

продукции свободных радикалов.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включено 28 пациентов с син-

дромом острой церебральной недостаточности, 

сформировавшимся на фоне ТЧМТ (n = 12) и моз-

гового инсульта (n = 16; в 14 случаях — геморраги-

ческий и в 2 — обширный ишемический инсульт). 

У этих больных в процессе наблюдения и лечения в 

отделении интенсивной терапии (ОИТ) обнаруже-

ны признаки центрогенной лихорадки. Инфекци-

онное происхождение лихорадки было исключено 

в основном посредством рентгенографического ис-

следования органов грудной клетки, при котором 

не было обнаружено признаков инфильтрации ле-

гочной ткани.

При оценке состояния почек и мочевыводящих 

путей исключалось наличие пиурии. С первых су-

ток поступления в ОИТ пациентам назначалась 

антибактериальная терапия цефтриаксоном, про-

водилась ежедневная санация трахеи, бронхов и 

полости рта, промывание мочевого пузыря раство-

рами антисептиков. В дальнейшем выполнено ис-

следование гемокультуры. Центрогенная лихорадка 

проявлялась уже в первые 48 часов после начала за-

болевания с учетом указаний родных и близких па-

циентов, а также врачей экстренной медицинской 

помощи. Больные находились на лечении в ОИТ 

общего профиля и в блоке интенсивной терапии от-

деления политравмы. В последнем обследовались и 

лечились пациенты, у которых доминирующим по-

вреждением была ТЧМТ.

Сформировано 2 группы исследования, в каж-

дую из которых вошло по 8 пострадавших с ТЧМТ и 

6 пациентов с мозговым инсультом. Для рандомиза-

ции распределение больных в группы исследования 

было строго поочередным в отношении и ТЧМТ, и 

мозгового инсульта: 1-я группа — 2-я группа — 1-я 

группа и т.д. Температуру тела измеряли в аксил-

лярной впадине 12 раз в сутки (каждые 2 часа). О на-

личии гипертермии говорили в случаях повышения 

температуры тела более 37,8 °С (100 °F) [29]. Состоя-

ние всех пациентов в этот период времени расцени-

валось как крайне тяжелое. Оценка глубины комы 

по шкале Глазго находилась в пределах 4–6 баллов. 

У всех пациентов проводилась контролируемая ме-

ханическая ИВЛ через интубационную эндотрахе-

альную трубку.

У пациентов 1-й группы для борьбы c лихорад-

кой использовали НПВС (метамизол натрия или 

парацетамол), а также средства для внутривенной 

анестезии (тиопентал натрия, оксибутират натрия, 

диазепам). Метамизол натрия применяли вну-

тривенно трижды в сутки в разовой дозе не более 

1000 мг и суточной, которая никогда не превыша-

ла  3000 мг. Парацетамол использовался в дозе 500–

1000 мг внутривенно капельно 3–4 раза в сутки. Су-

точная доза также не превышала 3000 мг. Тиопентал 

натрия применялся в суточной дозе 2000–3000 мг, 

а оксибутират натрия — 16–20 г в сутки. Доза диа-

зепама составляла 60–80 мг в сутки. Строгие соот-

ношения между дозами средств для внутривенной 

анестезии не соблюдались.
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У пациентов 2-й группы не позже чем через 24 

часа после поступления в клинику обеспечива-

ли введение комплекса витаминов и антиокси-

дантов для улучшения функции митохондрий и 

увеличения сопряженности между окислением и 

фосфорилированием. Предшествующая методика 

уменьшения тяжести лихорадки была разработана 

в Украинском институте усовершенствования вра-

чей на кафедре анестезиологии и реаниматологии 

под руководством В.А. Аркатова. Она включала 

внутривенное введение никотинамида в суточ-

ной дозе до 400–600 мг и тиамина в суточной дозе 

100–200 мг. Методика успешно использовалась в 

клинической практике, однако была забыта в связи 

с прекращением производства никотинамида для 

парентерального введения.

Мы использовали комбинированный препарат с 

содержанием в одной ампуле (10 мл) 1000 мг янтар-

ной кислоты, 100 мг никотинамида, 200 мг инози-

на и 20 мг рибофлавина мононуклеотида. Препарат 

вводился только внутривенно капельно медленно 

(60 капель в 1 минуту) 2 раза в сутки в дозе 10 мл в 

разведении на 200 мл физиологического раствора 

[30]. Одновременно больным назначался тиамин в 

дозе 200 мг внутривенно, который также использо-

вали 2 раза в сутки. Введения НПВС максимально 

избегали. В случаях недостаточного эффекта ку-

пирования лихорадки предпочтение отдавалось 

введению парацетамола. Его доза достигала не бо-

лее 2000 мг в сутки. Для создания и поддержания 

нейровегетативной блокады использовали окси-

бутират натрия и диазепам, избегая применения 

барбитуратов, угнетающих процессы митохондри-

ального окисления [31].

Мониторинг температуры тела проводился в те-

чение 10 суток. Представлены результаты расчета 

среднесуточной температуры тела. Результаты ис-

следования обработаны с помощью признанных 

методов современной математической статистики 

с использованием программы MedStat (Украина, 

№ 10858) и представлены в виде М ± σ (значение 

средней статистической величины ± стандартное 

отклонение). Выборки проверяли на нормальность 

распределения для определения достоверности раз-

личия результатов. При нормальном распределении 

(стартовые данные, 1-е, 2-е, 3-и и 10-е сутки наблю-

дения) использовался Т-критерий Стьюдента. При 

отличии одного или двух распределений от нор-

мального (5-е и 7-е сутки наблюдения) — непараме-

трический W-критерий Вилкоксона.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Результаты динамики среднесуточного уровня 

температуры тела у пациентов с центрогенной ли-

хорадкой, осложнившей течение ТЧМТ и мозгового 

инсульта, приводятся в табл. 1.

Динамика среднесуточной температуры тела 

представлена на рис. 1.

Из приведенных данных видно, что терапия, 

направленная на уменьшение тяжести митохон-

дриальной дисфункции у пациентов с лихорадкой 

центрогенного происхождения, уже с первого дня 

приносила достоверно лучшие результаты, чем тра-

диционное использование НПВС. Достоверность 

различий сохранялась на протяжении всего пери-

ода исследования. Успешное уменьшение тяже-

сти лихорадки было ассоциировано со снижением 

перспирационных потерь жидкости из организма, 

уменьшением тяжести катаболизма, выражавшейся 

в регрессировании гипопротеинемии, азотемии и 

потерь азота с мочой. При назначении указанного 

витаминно-антиоксидантного комплекса быстрее 

восстанавливалась моторика кишечника и улуч-

шалась эффективность зондового энтерального 

питания. В итоге отмечались более быстрые поло-

жительные изменения в неврологическом статусе. 

Таким образом, несмотря на определенное увели-

чение стоимости лечения за счет введения витамин-

но-антиоксидантного комплекса, затраты на лече-

Таблица 1. Среднесуточная температура тела у пациентов 1-й и 2-й групп исследования (М ± σ)

Группа
Этап, сутки

0-е 1-е 2-е 3-и 5-е 7-е 10-е

1-я
М 38,3857 38,0571 37,8857 37,8285 37,7785 37,7714 37,6714

σ 0,26269 0,21737 0,19158 0,15406 0,21547 0,17288 0,16374

2-я
М 38,4714 37,8428 37,6785 37,6571 37,5642 37,5357 37,4714

σ 0,28400 0,247182 0,176193 0,101635 0,092878 0,100821 0,082542

p 0,41 0,022 0,006 0,002 0,002 < 0,001 0,0004

38,6

38,4

38,2

38

37,8

37,6

37,4

37,2
0 1 32 5 7 10

 Группа 1
 Группа 2

Рисунок 1. Эффективность устранения 

центрогенной лихорадки с помощью НПВС 

(1-я группа) и препаратов для улучшения 

сопряженности митохондриального 

окислительного фосфорилирования (2-я группа)
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ние уменьшались за счет снижения потребности в 

жидкости и необходимости проведения дорогостоя-

щего парентерального питания, введения растворов 

альбумина для устранения гипопротеинемии.

Âûâîäû
1. Одним из механизмов повышения температу-

ры тела является нарушение сопряженности между 

окислением и фосфорилированием, в результате 

чего значительная часть энергии, образовавшаяся 

при окислении энергетических субстратов, распро-

страняется в организме в виде тепла. Мероприятия, 

способствующие уменьшению тяжести митохон-

дриальной дисфункции и увеличению сопряжен-

ности между процессами окисления и фосфори-

лирования, обусловливают кумуляцию энергии, 

уменьшают ее потери, что приводит к нормализа-

ции температуры тела.

2. Эффективным методом уменьшения тяже-

сти центрогенной лихорадки является применение 

витаминно-антиоксидантного комплекса, включа-

ющего янтарную кислоту, инозин, никотинамид, 

рибофлавин и тиамин.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов при под-

готовке данной статьи.
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Резюме. Центрогенна лихоманка — лихоманка неінфек-

ційного походження, що ускладнює перебіг з  ахворювань 

центральної нервової системи. Механізми її розвитку 

зв’язують із порушенням функції   гіпоталамуса, що роз-

глядають як центр терморегуляції. Центрогенна лихо-

манка асоційована з активацією катаболічних реакцій, 

несприятливим перебігом основного патологічного про-

цесу та важко усувається за допомогою традиційних ліку-

вальних заходiв, що включають використання нестероїд-

них протизапальних засобів (НПЗЗ). Дослідження при-

свячене порівняльному вивченню ефективності усунення 

центрогенної лихоманки в постраждалих iз тяжкою че-

репно-мозковою травмою та мозковими інсультами за до-

помогою НПЗЗ і комплексу вітамінів та антиоксидантів, 

що сприяють покращенню сполученостi процесів міто-

хондріального окислення та фосфорилювання. Зміцнен-

ня цiєї с   полученостi забезпечує зростання синтезу адено-

зинтрифосфату i обмежує розповсюдження вільної енергії 

в організмі у вигляді тепла. У кожну із груп, що вивчалися, 

включено по 14 пацієнтів із тяжкими пошкодженнями 

центральної нервової системи та ознаками центрогенної 

лихоманки. Знайдено достовірну перевагу схеми лікуван-

ня, що включала комбіноване застосування бурштинової 

кислоти, інозину, нікотинаміду, рибофлавіну і тіаміну, 

перед традиційно використовуваною схемою лікування, 

яка ґрунтується на першочерговому застосуванні НПЗЗ.

Ключові слова: центрогенна лихоманка; окислювальне 

фосфорилювання; мітохондріальна дисфункція; нестеро-

їдні протизапальні засоби; тяжка черепно-мозкова трав-

ма; мозковий інсульт

Nikonov V.V., Kursov S.V., Beletskiy O.V., Iyevleva V.I., Feskov O.E.
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine
Municipal Healthcare Institution «Kharkiv Clinical Emergency and Im  mediate Care Hospital
named after prof. Î.I. Meshchaninov», Kharkiv, Ukraine

TREATMENT OF PATIENTS WITH CENTRAL FEVER USING DRUGS FOR THE CONTROL OF MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION

Abstract. Cental fever — fever of infectious origin, complica-

ting diseases of the central nervous system. Mechanisms of de-

velopment are related to the dysfunction of the hypothalamus, 

which is considered as the center of thermoregulation. Central 

fever is associated with activation of catabolic reactions, adverse 

course of underlying pathological process and is hard to con-

trol using traditional therapeutic measures, including the use of 

non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The research 

deals with the comparative study on the efficiency of central fe-

ver control in victims with severe traumatic brain injury and ce-

rebral strokes using NSAIDs and a complex of vitamins and an-

tioxidants, which help to improve the processes of association of 

mitochondrial oxidation and phosphorylation. Increase of this 

association provides the growth in the synthesis of adenosine tri-

phosphate and inhibits the spread of free energy in the body as a 

heat. Each of the studied groups included 14 patients with severe 

injuries of the central nervous system and symptoms of central 

fever. There was found a significant advantage of treatment regi-

men that included the combined use of succinic acid, inosine, 

nicotinamide, riboflavin and thiamine over the commonly used 

treatment regimen based on the priority use of NSAIDs.

Keywords: central fever; oxidative phosphorylation; mito-

chondrial dysfunction; non-steroidal anti-inflammatory drugs; 

severe traumatic brain injury; cerebral stroke
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