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Стресорна гіперглікемія вже не розглядається як адаптивна реакція організму на пошкодження. У стат-
ті наведені сучасні погляди на проблему стресорної гіперглікемії, механізми її розвитку, впливу на ор-
ганізм та окремі системи пацієнта, що перебуває в критичному стані. Авторами узагальнено можливі 
стратегії корекції гіперглікемії у пацієнтів, що потребують інтенсивної терапії.
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Вступ
Як в Україні, так і за кордоном травми серед 

причин смертності впевнено посідають третє 
місце після хвороб системи кровообігу та це-
реброваскулярної патології, а в осіб до 40 років 
взагалі є лідируючою причиною гибелі. За да-
ними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), в європейському регіоні від нещасних 
випадків (травм, опіків, падіння з висоти) по-
мирає більш ніж півмільйона людей на рік [62]. 
Незважаючи на те, що тяжкі сполучені травми 
складають лише близько 2% від усіх травм, саме 
ці випадки вирішують рівень смертності та є 
причиною 35% летальних наслідків [13].

Тяжкі пошкодження, що виникають під час 
травми, зумовлюють розвиток у ранньому пос-
ттравматичному періоді таких життєнебезпеч-
них станів, як травматичний, гіповолемічний 
шоки, гіпоксія, набряк-набухання головно-
го мозку тощо. Методи інтенсивної терапії да-
них ускладнень травматичної хвороби розроб-
ляються багато років та добре відомі, і останнім 
часом спостерігається зниження летальності 
постраждалих у ранні строки після травми. 
У той же час загальна летальність на 28-й день 
після тяжкої травми залишається незмінною, 
незважаючи на нові технології інтенсивного лі-
кування [48]. 

Серед причин летальності хворих, які зна-
ходяться на лікуванні у відділеннях інтенсив-
ної терапії, перше місце посідають госпітальні 
інфекції [19]. Зростання вторинної бактеріємії 
пов’язують із застосуванням інвазивних про-
цедур, багаточисленних катетеріїв, ендотрахе-

альних трубок та апаратів штучної вентиляції 
легень, гемотрансфузій, порушенням нутрітив-
ного статусу хворого [30].

Ефекти гіперглікемії та інсуліну
Добре відомо, що виражена стресорна реак-

ція, яка виникає в тому числі при тяжкій спо-
лученій травмі, призводить до розвитку резис-
тентності до інсуліну, порушення толерантності 
глюкози і, як наслідок, до гіперглікемії. Тер-
мін «стресорна гіперглікемія» з’явився в клініч-
ній практиці наприкінці XIX ст., коли почали 
реєструвати підвищення рівня глюкози в крові 
при тяжких пораненнях і інфекціях у осіб, що 
не страждали раніше на цукровий діабет [44]. За 
деякими оцінками, не менше 50% пацієнтів від-
ділень інтенсивної терапії мають підвищений 
рівень глюкози [2]. Встановлений взаємозв’язок 
тяжкості стану та підвищення вмісту глюкози в 
крові тривалий час розглядався як адаптивна 
реакція на пошкодження, яка не потребує не-
відкладної корекції. В якості потенційно пози-
тивних ефектів гіперглікемії відзначали необхід-
ність підвищеного енергетичного забезпечення 
клітин, що беруть участь у запальній реакції, і 
плазмоекспандерну дію, яка обумовлена гіпе-
росмолярністю при наявності гіповолемії [19]. 
Між тим останнім часом стали накопичуватися 
відомості, що обґрунтовують необхідність пере-
гляду сталої позиції [60, 64, 69, 73, 86].

Підґрунтям для більш детального вивчення 
глікемічного стану та інтенсивної інсулінотера-
пії у пацієнтів, що перебувають у відділеннях ін-
тенсивної терапії, стали опубліковані за остан-
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ню декаду дослідження бельгійського вченого 
Van den Berghe та його співробітників [45, 46]. 

Поглиблення поглядів про суть порушення 
метаболізму при критичних станах дало підставу 
вважати гіперглікемію одним із проявів синдрому 
гіперметаболізму, характерного для критичних 
станів різної природи, обумовленого підвищен-
ням рівня контрінсулярних гормонів, актива-
цією ліполізу, протеолізу і циклу Корі. Причи-
ною зміни пострецепторного сигналу в клітинах 
скелетної мускулатури служить інгібіція піруват-
дегідрогенази — ключового ферменту, що є посе-
редником між шляхом гліколізу Емдена-Мейєр-
гофа і циклом трикарбонових кислот. Зниження 
активності піруватдегідрогенази веде до непов-
ного окислення глюкози, накопичення пірувату 
і стимуляції глюконеогенезу [19].

Важливу роль у стабілізації гіперглікемії в 
умовах стресорної відповіді на пошкоджен-
ня відіграє резистентність до інсуліну клітин 
скелетної мускулатури, гепатоцитів, жирової 
тканини в поєднанні з відносною інсулінової 
недостатністю, пов’язаною з обмеженою ком-
пенсаторною здатністю β-клітин підшлункової 
залози [13]. Розвиток стійкості клітин до дії ін-
суліну, в свою чергу, пов’язаний із супутньою 
стресу «медіаторною бурею» — викидом у сис-
темну циркуляцію контрінсулярних гормонів, 
катехоламінів та прозапальних цитокінів. Ос-
новні механізми, що сприяють формуванню 
стресорної гіперглікемії, наведені в табл. 1 [32].

Як свідчать біохімічні дослідження [66], 
у разі створення субстрату інсулін-інсуліно-
рецептор шляхом активації протеїнкінази B 
(АКТ) запускається шлях синтезу глікогену, 
глюконеогенезу, транспорту глюкози та ліполі-
зу, що дозволяє уникнути розвитку гіперглі-

кемії. У той самий час якщо не утворився суб-
страт інсулін-інсулінорецептор, то відбувається 
активація протеїнкінази С, що призводить до 
експресії прозапальних медіаторів та продуктів 
перекисного окислення ліпідів.

При різних критичних станах домінують 
різні механізми, що реалізують стресорну гі-
перглікемію. Так, при механічній травмі голо-
вною причиною є підвищення продукції глю-
кози в печінці, а не ушкодження її утилізації 
тканинами [15, 63, 72]. При опіках тяжкого сту-
пеня на початкових етапах глюкагон є провід-
ним фактором, що сприяє підтримці гіперглі-
кемії. Надалі, незважаючи на підвищення рівня 
інсуліну в крові, що зберігається тривалий час, 
стресова гіперглікемія (більше 3 тижнів) біль-
шою мірою пов’язана із інсулінорезистентніс-
тю [46, 55]. У септичних хворих, а також після 
травматичних оперативних втручань найбільш 
істотне значення в запуску стресової гіперглі-
кемії мають прозапальні цитокіни [68]. 

Посиленню і підтримці ініційованої ендо-
генними медіаторами гіперглікемії може спри-
яти ряд лікарських засобів, які широко вико-
ристовуються у практиці інтенсивної терапії. 
У першу чергу це відноситься до епінефрину/
норепінефрину та іншим симпатоміметикам 
через стимуляцію -адренорецепторів, глю-
кокортикостероїдів тощо [33, 66]. Спільне вве-
дення катехоламінів та глюкокортикостероїдів 
в три рази частіше супроводжується розвитком 
гіперглікемії [31]. 

Гіперглікемія може бути і результатом неко-
ректно проведеного парентерального або енте-
рального харчування [13].

Гіперглікемія в поєднанні з інсулінорезис-
тентністю може надавати значущу додаткову 

Таблиця 1
Можливі механізми розвитку стресової гіперглікемії [цит. за 32]

Медіатор Механізм формування гіперглікемії
Епінефрин Зміна пострецепторного сигналу в клітинах скелетної мускулатури.

Підвищення глюконеогенезу.
Посилення глікогенолізу в печінці і м’язах.
Підвищення ліполізу і вмісту вільних жирних кислот.
Пряме пригнічення секреції інсуліну.

Глюкагон Підвищення глюконеогенезу.
Посилення глікогенолізу в печінці.

Глюкокортикоїди Підвищення стійкості до дії інсуліну в скелетних м’язах.
Посилення ліполізу.
Стимуляція глюконеогенезу.

Гормон росту Підвищення стійкості до дії інсуліну в скелетних м’язах.
Посилення ліполізу.
Стимуляція глюконеогенезу.

Норепінефрин Посилення ліполізу.
Стимуляція глюконеогенезу.

Фактор некрозу пухлини, ІЛ-1, ІЛ-6 Підвищення стійкості до дії інсуліну в скелетних м’язах.
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шкідливу дію, сприяючи збільшенню органної 
дисфункції принаймні за допомогою декількох 
механізмів [83]:

1. зниження кисневого транспорту і пору-
шення водно-електролітного гомеостазу через 
стимуляцію діурезу та додаткових втрат рідини;

2. стимуляція катаболізму структурних біл-
ків через нестачу надходження глюкози в клі-
тину;

3. глікозилювання білкових молекул і зни-
ження їх функціональної активності;

4. гіперактивація системи коагуляції;
5. індукція апоптозу;
6. погіршення функції нейтрофілів.
Варіабельність рівня глюкози плазми крові 

через усі ці механізми підвищує ризик виник-
нення інфекції, знижує репаративні процеси ра-
нових поверхонь і асоціюється з ризиком збіль-
шення ускладнень, розвитку нозокоміальних 
інфекцій та підвищення смертності [27, 54]. Не-
сприятливі ефекти гіперглікемії можуть бути ко-
риговані застосуванням інсуліну (табл. 2) [32].

Таким чином, гостра гіперглікемія ініціює 
прозапальний ефект, який викликає ендо-
теліально-оксидантний стрес та зменшення 
вмісту оксиду азоту, вивільнення цитокінів, 
адгезивних молекул, підвищує лейкоцитар-
но-ендотеліальну взаємодію, що призводить 
до пошкодження ендотеліозалежної вазоділя-
тації [31, 83]. У той же самий час інсулін вияв-
ляє протизапальний та антиапоптичний ефект 
та може зменшувати протеоліз та підвищува-
ти анаболізм, попереджує пошкодження клі-
тинної імунної відповіді під час гіперглікемії та 
має деякий прозапальний ефект, який дозволяє 
попередити розвиток інфекційних ускладнень 
у післяопераційному періоді [22, 30, 42, 45, 47, 
67, 80].

Глікемічний контроль  
у пацієнтів, що перебувають  
у відділенні інтенсивної терапії

Перші повідомлення про застосування ін-
тенсивної інсулінотерапії для контролю рів-
ня глюкози (у межах 4,4-6,1 ммоль/л) у пацієн-
тів, що знаходяться у відділеннях інтенсивної 
терапії, були опубліковані ще в 2001 р. [45]. Це 
спостереження показало зниження летальності 
з 8,0% до 4,6% у групі, де проводилась інтен-
сивна інсулінотерапія. Потенційні механізми 
цього явища різноманітні та включають у себе 
стримування запалення та зменшення пошкод-
ження мітохондрій, недостатності функцій ор-
ганів та зменшення тривалості штучної венти-
ляції легень, що призводить до зменшення днів 
перебування в лікарні та вартості лікування [9]. 
Але ж результати дослідження NICE-SUGAR, 
що включало в себе 25 австралійських, 19 ка-
надських та 2 американських шпиталі, пока-
зало негативний результат під час застосуван-
ня інтенсивної інсулінотерапії, що виявився в 
підвищенні летальності [59]. У той самий час 
є декілька як ретроспективних, так і проспек-
тивних досліджень, що демонструють ефектив-
ність застосування інтенсивної інсулінотерапії 
щодо зменшення рівня смертності [35, 42, 52, 
67, 70, 80], хоча це не включало в дослідження 
пацієнтів з травмами.

У даний час у світі розроблені багаточислен-
ні схеми глікемічного контролю пацієнтів, що 
перебувають у відділеннях інтенсивної тера-
пії, та проведення їх інтенсивної інсулінотера-
пії [8]. 

У табл. 3 надані протоколи інтенсивної ін-
сулінотерапії, що описані та застосовуються в 
практиці.

Таблиця 2
Ефекти гіперглікемії та інсуліну [32]

Гіперглікемія Інсулін
Прозапальний

Проапоптичний

Прокоагулянтний

Підвищує ішемічно-реперфузійні пошкодження

Знижує ендотеліальну оксид азоту синтетазу та підвищує 
ADMA (asymmetric dimethylarginine)

Викликає порушення імунного захисту

Знижує загоєння ранової поверхні

Підвищує протеоліз

Знижує жировий обмін

Підвищує ризик порушення серцевого ритму

Порушує вазореактивність

Протизапальний

Антиапоптичний

Знижує ішемічно-реперфузійні порушення

Підвищує рівень ендотеліального оксиду азоту

Покращує клітинний імунітет

Підвищує синтез протеїнів

Знижує інсулінорезистентність

Знижує гіпертригліцеридемію та підвищує рівень 
ліпопротеїнів високої щільності

Викликає вазоділятацію та позитивний інотропний ефект
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Найбільш значущими відмінностями між 
цими протоколами було:

• дозування за абсолютними рівнями глю-
кози;

• дозування у змінах рівня глюкози;
• цільовий рівень глюкози;
• тип і частота вимірювання рівня глюкози;
• частота і доза призначення інсуліну;
• комп’ютерне або ручне управління рівнем 

глюкози та дозуванням інсуліну;
• застосування протоколу медичними сест-

рами самостійно або із залученням лікаря;
• болюсне або постійне введення інсуліну;
• залежність від рівня резистентності до ін-

суліну;
• залежність від типу харчування.
На сьогодні не існує єдиного протоколу ін-

тенсивної інсулінотерапії, який би підходив 
абсолютно всім пацієнтам і враховував би всі 
фактори. Ефективність та безпека існуючих 
протоколів змінюється в різних дослідженнях 
[7, 82, 85]. Тим не менш деякі загальні виснов-
ки можна зробити. Наприклад, час досягнення 
заданого цільового діапазону залежить від ба-

зового рівня глікемії, циркадних ритмів, стану 
пацієнта та дози інсуліну (болюсне чи безпере-
рвне введення). Висока частота вимірювання 
рівня глюкози, малі та послідовні зміни дози 
інсуліну і коригування протоколу інтенсивної 
інсулінотерапії в залежності від ступеня зміни 
рівня глюкози крові дозволяють сприяти зни-
женню часу, коли рівень глікемії міг би виходи-
ти за межі цільової концентрації і досягати гі-
поглікемії.

Проведення інтенсивної інсулінотерапії 
іноді потребує використання екстремальних 
доз інсуліну через розвиток інсулінорезистент-
ності. Кількість інсуліну, який необхідний для 
досягнення нормоглікемії, може варіювати від 
27 та 115 одиниць, а час досягнення цільової 
концентрації глюкози наближається до 9 годин 
[85]. Низький цільовий рівень глюкози крові 
найбільш часто асоціюється з випадками (іноді 
непоміченими) гіпоглікемії. Постійна внут-
рішньовенна інфузія інсуліну переважніше, 
ніж болюсне чи підшкірне введення, які мо-
жуть викликати великі коливання рівня глюко-
зи крові [14, 20].

Таблиця 3
Протоколи інтенсивної інсулінотерапії

Автор (джерело) Кількість 
пацієнтів

Цільовий 
рівень 

глюкози крові
Тип протоколу Аналізатор

Частота 
дослідження 

рівня глюкози

Частота 
гіпоглікемії 

(<2,2 ммоль/л)
Berghe, Van den et 
al. [45] 765 4,0-6,1 Мануальний Аналізатор 

газів крові 1-4 год. 5,1% пацієнтів

Furnary et al. [25] 3896 5,6-8,3 Мануальний, 
Portland Глюкометр 0,5-2,0 год.

0,5% пацієнтів, 
рівень глюкози 
<3,3

Goldberg et al. [39] 118 5,6-7,7 Мануальний, Yale Глюкометр 1 год. 0,2% проб рівень 
глюкози <3,3

Krinsley [52] 800 <7,8 Мануальний

3 год., якщо 
інсулін вводять 
підшкірно, 1 
год. — якщо 
внутрішньовенно 

0,34% проб

Zimmerman et al. [12] 168 4,4-8,3 Мануальний Глюкометр 1-4 год. 7,1% пацієнтів

Collier et al. [77] 435 4,4-6,1 Мануальний 1-4 год.
<5%/день 
пацієнтів, рівень 
глюкози <3,3

Taylor et al. [23] 119 4,4-6,1 Мануальний 1-4 год. 3,4% пацієнтів

Barth et al. [17] 366 5,6-8,3 Мануальний Лабораторія, 
глюкометр 1-2 год.

5-7% пацієнтів, 
рівень глюкози 
<3,3

Alm-Kruse et al. [11] 448 4,4-6,1 Мануальний Аналізатор 
газів крові 1-4 год. 8,9% пацієнтів, 

0,25% проб

Dortch et al. [3] 552 4,4-6,1

A:309-
мануальний. 
В:243-
комп’ютерний на 
основі Boord’s IP’s

Глюкометр 2 год.

А: 15,2% 
пацієнтів, 0,54 % 
проб.
 В: 9,0% 
пацієнтів, 0,23% 
проб.

Morris et al. [6] 755 4,4-6,1 Комп’ютерний Глюкометр 0,5-4,0 год. 4% пацієнтів
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Симптомами гіпоглікемії є сплутаність сві-
домості, кома, психомоторне збудження та 
епілептичні припадки [28]. Також може бути 
тахікардія та інші прояви симпатичної актива-
ції, наприклад потовиділення. Проте найчасті-
ше гіпоглікемія залишається непоміченою та 
випадково виявляється при рутинному вимірю-
ванні рівня глюкози крові. Залежно від ступеня 
визначення частота реєстрації гіпоглікемії при 
проведенні інтенсивної інсулінотерапії коли-
вається від 0% до 32% та частіше зустрічається 
в групі терапевтичних пацієнтів [3-6, 10, 14, 16-
18, 21, 24, 26, 30, 36-38, 40-43, 48-51, 56-59, 61, 
62, 71, 74-79]. До групи з найбільшим ризиком 
розвитку гіпоглікемії належать пацієнти із сеп-
тичним шоком, печінковою та нирковою недо-
статністю, недостатнім надходженням калорій, 
адреналовою недостатністю або гіпопітуїта-
ризмом [53, 65]. Гіпоглікемія може бути неза-
лежним предиктором смертності під час інтен-
сивної інсулінотерапії [5, 48, 53], тож за певних 
обставин переваги жорсткого контролю глю-
кози не можуть переважати недоліки гіпоглі-
кемії. При церебральних пошкодженнях рівень 
мозкової глюкози може бути меншим за рівень 
глюкози крові та більш чутливим до дії інсулі-
ну, що вимагає більш високої цільової концент-
рації глюкози крові для попередження неспри-
ятливого ефекту гіпоглікемії [28, 34]. Таким 
чином, інтенсивна інсулінотерапія може приз-
водити до частих та іноді тяжких епізодів гіпог-
лікемії [6, 11, 12, 16, 17, 24, 43, 48, 49, 54, 61, 75, 
76, 84], що вимагає підвищеного контролю рів-
ня глюкози крові.

У залежності від ефективності та безпеки 
протоколів інтенсивної інсулінотерапії цільо-
вий рівень глюкози крові є дуже варіабельним 
у різних пацієнтів та в різних дослідженнях. 
Дійсно, порогові значення, вище яких виявле-

на асоціація з підвищенням захворюваності та 
смертності, дуже коливаються в різних дослід-
женнях. Одні дослідники стверджують, що рі-
вень глюкози крові в межах 8,0-11,1 ммоль/л 
ефективно корелює зі зменшенням летальності 
[64, 70, 76, 81], а дослідження Van den Berghe 
показують таку саму кореляцію на рівні 4,4-6,1 
ммоль/л, інші дані посилаються на ефектив-
ність та безпечність при більш ліберальному 
рівні — до 8,3 ммоль/л [32, 52, 61, 70, 81, 84]. 

Заключення
Подальші дослідження повинні виявити 

найбільш практичний, безпечний, економічно 
вигідний та безпечний рівень та протокол ін-
тенсивної інсулінотерапії, який можливо було 
б використовувати у відділеннях інтенсивної 
терапії. Найскоріше, що цей рівень та ці про-
токоли будуть мати відмінності в залежності від 
держави, населення, профілю відділення та ме-
тодики виміру глюкози крові. Дійсно, методи-
ка визначення ефективності та безпеки цього 
протоколу теж буде відрізнятися. 

Що ж треба розуміти під терміном «ретель-
ний контроль глюкози»? Це час до досягнення 
цільової концентрації глюкози крові, час знаход-
ження в межах цільової концентрації, глікеміч-
на варіабельність, випадки гіперглікемії, частота 
епізодів гіпоглікемії та можливість корекції про-
токолу інтенсивної інсулінотерапії [7, 29].

У даний час багато відділень інтенсивної те-
рапії користуються різноманітними протоко-
лами інтенсивної інсулінотерапії. Однак нами 
ані в практиці, ані в літературі не було виявлено 
даних про проведення глікемічного контролю 
у пацієнтів з тяжкою поєднаною травмою, які 
знаходяться у відділеннях інтенсивної терапії. 
Розгляду цих питань присвячена дослідницька 
робота, що виконується авторами цієї статті.
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О.О.Егоров, Ю.И.Налапко. Современные стратегии гликемического контроля у пациентов, нахо-
дящихся в отделениях интенсивной терапии. Луганск, Украина.

Ключевые слова: гипергликемия, патогенез, лечение, тяжелая сочетанная травма.
Стрессорная гипергликемия перестала рассматриваться как адаптивная реакция организма на повреж-

дение. В обзорной статье представлены современные взгляды на проблему стрессорной гипергликемии, меха-
низмы ее развития, влияния на организм пациента, находящегося в критическом состоянии. Авторами обоб-
щены возможные стратегии коррекции гипергликемии у пациентов, требующих интенсивной терапии.

O.O.Egorov, Yu.I.Nalapko. Modern strategies of glycemic control at intensive care unit patients. Lugansk, 
Ukraine.

Key words: hyperglycemia, pathogenesis, intensive therapy, tight combined trauma.
Hyperglycemia does not regard as an adaptive reaction of organism to injury. The review article presents the current 

approaches on the problem of stress hyperglycemia, the mechanisms of its development, the impact on the critically ill 
patients. Authors summaries the possible strategies of correction of hyperglycemia at ICU patients.
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