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Резюме
Сепсис – это системная патологическая реакция, возникшая как результат тяжелого течения инфекции. На данный момент 
сепсис считается одним из лидирующих заболеваний по уровню смертности в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии, а также одной из наиболее ресурсоемких и материально затратных нозологий. Так, из 100% заболевших сепсисом выжи-
вают лишь 40%. Таким образом, высокий уровень смертности и достаточно широкое распространение (в Европе ежегодно 
регистрируется до 300 тыс. пациентов с сепсисом) актуализирует серьезность проблемы и необходимость совершенствования 
клинического подхода в стратегии и тактике ведения таких больных. Число случаев выявления и регистрации сепсиса экс-
пансивно возрастает с 1930-х гг. и продолжает динамично возрастать, что, очевидно, требует совершенствования патогномо-
ничного подхода к терапии. Основными причинами роста септических состояний является все возрастающее использование 
инвазивных методов в медицинской практике, пандемия сахарного диабета, использование цитостатиков и иммуносупрессо-
ров, а также все возрастающее количество антибиотикоустойчивых штаммов патогенных и условно-патогенных бактерий, 
тотальные нарушения микробиоценозов слизистых, неразумное использование пробиотиков с производственными штамма-
ми, содержащими очаги патогенности, у пациентов с первичными или вторичными иммунодефицитами.
Сегодня основной этиопатогенетической терапией сепсиса остаются лекарственные препараты, направленные на уничтоже-
ние патогенных микроорганизмов. Однако, исходя из патогенеза септического состояния, представляется эффективным поиск 
препаратов с новыми точками приложения на отдельные звенья патогенеза системной воспалительной реакции. Исследования, 
проводимые с целью установления эффективности влияния на какие-либо отдельные звенья патогенеза сепсиса – медиаторы 
воспаления, до сих пор не дали четких результатов.
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Abstract
Sepsis is a systemic pathological reaction that arise because of a severe infection. Now, sepsis is considered as one of the most 
serious diseases and materially expensive nosology’s. For instance, out of 100% of cases of sepsis, only 40% survive. Thus, there is 
a high mortality rate and a wide prevalence (up to 300 thousand patients with sepsis are registered in Europe), which makes it pos-
sible to identify serious problems and the need to improve the clinical approach to the management strategy and tactics of such 
patients. The number of cases of detection and registration of sepsis has been expanding expansively since the thirties of the last 
century, and continues to grow dynamically, which obviously requires an improvement in the pathognomonic approach to therapy. 
The main reasons for the growth of septic conditions are the increasing use of invasive methods in medical practice, the pandemic 
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ВВЕДЕНИЕ

Для сепсиса характерны комплексные нарушения 
функционирования основных систем и органов, которые 
могут проявляться как гипертермией, так и гипотермией, 
как лейкоцитозом, так и лейкоцитопенией [1–3]. Компен-
са торными проявлениями являются тахипноэ с тахикар-
дией. Наличие первичного очага инфекции или раны 
(входные ворота)  – является одним из обязательных 
условий, однако зарегистрированы случаи развития сеп-
сиса без идентификации входных ворот инфекции 
(криптогенный сепсис) [4]. При этом нельзя исключить 
возможность дефектуры бактериологического исследо-
вания, что может быть компенсировано динамичными 
серологическими исследованиями. Одной из вероятных 
причин развития сепсиса без наличия первичного очага 
инфекции может явиться аутохтонная микрофлора 
пациента и, возможно, развитие антиген-индуцирован-
ного сепсиса [5, 6]. Часто при посеве крови определяет-
ся бактериемия, ее необходимо дифференцировать с 
транслокацией бактерий, а в ряде случаев вообще не 
удается определить возбудителя в крови, то есть бакте-
риемия не всегда есть сепсис и сепсис не всегда про-
текает с бактериемией [7, 8]. Когда к течению сепсиса 
подключается острая сосудистая недостаточность, про-
являющаяся стойкой гипотонией, полиорганная недо-
статочность, маркером которой является стойкое повы-
шение лактата крови, можно констатировать септиче-
ский шок [3, 9–11]. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПРИ СЕПСИСЕ И 
СЕПТИЧЕСКОМ ШОКЕ

Септический шок, сепсис и системная воспалитель-
ная реакция  – это чрезмерный ответ врожденного и 
приобретенного иммунитета организма, направленного 
на уничтожение микроорганизмов и сохранение гомео-
стаза организма человека [12]. Такая избыточная гипе-
рергическая реакция со стороны иммунной системы 
возникает вследствие гиперцитокинемии (ГЦ) [3, 13]. 
ГЦ – это есть процесс ответа нейтрофилов, макрофагов, 
лимфоцитов на наличие как первичной, так и вторич-
ной альтерации, сопровождающейся повышением про-
воспалительных цитокинов, основными из которых 
выступают интерлейкин 1 (ИЛ-1) и фактор некроза 

опухолей альфа (ФНО-альфа). Был проведен ряд иссле-
дований, в которых определялся уровень данных цито-
кинов при сепсисе, их динамика. По результатам стати-
стически достоверно, что уровень концентрации ФНО-
альфа и ИЛ-1 коррелирует с летальностью у пациентов 
с установленным сепсисом в отделениях интенсивной 
терапии [14, 15]. Также есть данные об исследовании 
корреляции уровня провоспалительных, противовоспа-
лительных цитокинов и маркеров сепсиса в стадию 
доклинического проявления. В исследовании приняли 
участие 61 пациент, разделенные на три группы. 
Проводилось исследование следующих маркеров: ПКТ, 
СРБ, ЛСБ, ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-2R. Полученные результаты 
отмечают значительные различия концентрации марке-
ров у пациентов с развившимся сепсисом и пациентов 
с отсутствием проявлений сепсиса за весь период лече-
ния, что говорит о высокой значимости цитокинов в 
патогенезе сепсиса [16]. Можно ожидать хорошего 
эффекта снижения гиперергического воспаления цито-
киновой терапией с использованием противовоспали-
тельных цитокинов и рецепторных антагонистов про-
воспалительных цитокинов, производство которых 
успешно налажено в России.

Из-за сверхсильного каскадного ответа на альтера-
цию во многих тканях возникает воспалительный про-
цесс вследствие общесистемного действия провоспали-
тельных цитокинов. Такой воспалительный процесс будет 
не только выполнять защитную функцию, присущую ему 
физиологически, но и вызывать вторичную альтерацию 
структурных единиц органов и систем органов, приводя к 
еще более массивному воспалению (порочный круг) и, 
как следствие, к гибели клеток. 

При септическом шоке, как исходе тяжелого сепсиса, 
ГЦ приводит к повышению активности индуцибельной 
синтазы оксида азота в клетках эндотелия сосудов. В 
результате возникает снижение общего периферическо-
го сопротивления сосудов (ОПСС) за счет возодилатиру-
ющего действия NO. Помимо действия цитокинов на 
эндотелий сосудов, важную роль в патогенезе возникно-
вения гипотензии играет острая эндотелиальная дис-
функция [17, 18]. Дисфункция эндотелия при развитии 
септического шока возникает вследствие действия фло-
гогенного фактора, развития местного отека и, как след-
ствие, нарушения функции  – это является первичным 
звеном. При развитии воспалительного процесса ней-

of diabetes mellitus, the use of cytostatic and immunosuppressants, as well as the increasing number of antibiotic-resistant strains 
of pathogenic and conditionally pathogenic bacteria, total disruption of mucosal microbiocenoses, unreasonable use of probiotics 
with production strains containing foci of pathogenicity in patients with primary or secondary immunodeficiencies. 
Now, the main etiopathogenetic therapy of sepsis remains drugs aimed at the destruction of pathogenic microorganisms. However, 
based on the pathogenesis of the septic state, it seems effective to search for drugs with new points of application to individual 
pathogenesis links of the systemic inflammatory response. Today, studies aimed at establishing the effectiveness of influence on 
any individual links in the pathogenesis of sepsis - inflammatory mediators, have not yet yielded clear results.
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трофилы, макрофаги, тучные клетки начинают адгезиро-
ваться к эндотелию вследствие экспрессии эндотелием 
медиаторов воспаления (в том числе цитокинов), адге-
зия также играет роль в возникновении эндотелиальной 
недостаточности. Клетки иммунной системы, привлечен-
ные медиаторами, начинают экспрессию веществ, 
направленных на уничтожение агентов альтерации. 
Одним из наиболее сильных киллинговых медиаторов 
являются активные формы кислорода (АФК), они могут 
высвобождаться из лейкоцитов после их активации, а 
также в результате недостаточности фагоцитоза. 
Продукция АФК зависит от активации системы NADPH-
оксидазы. Высвобождение этих мощных медиаторов из 
клетки повышает экспрессию хемокинов (IL-8 и т.д.), 
цитокинов и молекул адгезии лейкоцитов, многократно 
преувеличивая при этом реакции воспаления. АФК при-
нимают участие в воспалительных реакциях: поврежде-
нии эндотелия с увеличением сосудистой проницаемо-
сти, альтерации паренхиматозных клеток, эритроцитов, 
выключении антипротеаз (a1-антитрипсина). Это приво-
дит к неограниченной протеазной активности с увели-
чением деструкции тканей. В легких ингибирование 
антипротеазной активности приводит к разрушению 
эластической ткани и повреждению пневмоцитов (пред-
посылки острого респираторного дистресс-синдрома 
взрослых). При активации нейтрофилы выделяют соб-
ственные токсичные формы кислорода и запускают про-
дукцию АФК эндотелием сосудов. Помимо этого, эндоте-
лий, находящийся под воздействием вторичной альтера-
ции вследствие «цитокинового шторма», способен само-
стоятельно выделять АФК как медиаторы воспаления и, 
как следствие, вызывать деструкцию митохондриального 
аппарата клеток [19].

АФК, в частности супероксид-анион, гидроксильный 
радикал, гидроперекисный радикал, перекись водорода, 
способны воздействовать на клетки (и не только эндоте-
лия), преодолевая антиоксидантную систему, окисляя 
ДНК, белки, и в особенности жиры (перекисное окисле-
ние липидов), что приводит к нарушению структуры кле-
точного звена. Помимо нарушения функций данных 
структурных элементов, АФК способны к прямому воз-
действию на эндотелий, вызывая увеличенную экспрес-
сию адгезинов, нейтрофильную инфильтрацию сосуди-
стой стенки, привлечение провоспалительных медиато-
ров, усиление апоптоза, а также приводить к тромбооб-
разованию (предпосылки для развития синдрома диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания) [30]. 
Наиболее сильным действием обладает супероксид-ани-
он О2-, способный тормозить секрецию и снижать актив-
ность NO-синтазы и связывать NO, образовывая высоко-
токсичное соединение пероксинитрит (ONOO-), вызываю-
щий повреждение мембран и ДНК клетки, мутации, 
апоптоз [20]. 

Кроме АФК, в патогенезе возникновения эндотели-
альной дисфункции немаловажную роль играет гипоксия. 
Гипоксия, возникающая вначале как следствие местного 
воспаления, в дальнейшем как следствие сосудистой 
недостаточности, приводит к гипоэргии клеток, в частно-

сти эндотелия сосудов. Гипоэргия приводит к нарушению 
функционирования сосудистой стенки, увеличению 
секреции эндотелиоцитами NO, адгезинов и фактора 
Виллебранда [21]. В целом эндотелиальная дисфункция 
приводит к острой сосудистой недостаточности, уменьше-
нию ОПСС вследствие массивной вазодилатации, увели-
чению проницаемости сосудистой стенки, возникнове-
нию диссеминированного интерстициального отека и 
снижению ОЦК за счет потери внутрисосудистой жидко-
сти при сохранении количества общей жидкости в орга-
низме, то есть ее перераспределению. 

При развитии септического шока падает активность 
вагальных кардиальных нейронов и растет ЧСС, развива-
ется тахикардия. Она имеет компенсаторное значение, 
направленное на увеличение минутного объема кровоо-
бращения (МОК). Несмотря на процессы, направленные 
на достижение полезных результатов (увеличение МОК), 
некоторое количество тканей продолжает страдать от 
ишемии, которая продолжает нарастать несмотря на рост 
МОК. Это связано с активацией эндотелиоцитов, нейтро-
филов и фагоцитов, которая приводит к расстройству на 
уровне микроциркуляции, происходящему вследствие 
дефицита индуцибельной синтазы NO. 

Рост минутного кровообращения, являясь компенса-
торной реакцией, отчасти вызван ГЦ за счет первичных 
провоспалительных цитокинов. Компенсаторный харак-
тер данного явления заключается не только в увеличе-
нии оксигенации тканей, но и в усилении доставки 
нейтрофилов в очаг воспаления. Рост МОК также сопро-
вождается системной микроциркуляторной дилатацией, 
что приводит к снижению РПСС для создания оптималь-
ных условий адгезии клеток иммунной системы. ГЦ при-
водит к экспрессии эндотелием адгезинов. Адгезия – это 
начальный этап патологического воспаления, не имею-
щего защитного характера. Данное воспаление в рамках 
всего организма имеет только патологический характер, 
становясь диссеминированным, оно повреждает систе-
мы органов и тканей, приводит к критическому наруше-
нию структурно-функциональных единиц и развитию 
полиорганной недостаточности (ПОЛ). Помимо этого, 
адгезия способствует увеличению гидростатического 
давления в микроциркуляторном русле, приводя к 
интерстициальному отеку [22].

Этиопатогенез сепсиса и системной воспалительной 
реакции, согласно современным представлениям, связан 
с патогенным действием как грамположительной, так и 
грамотрицательной флоры [23]. В индукции системной 
воспалительной реакции на проникновение грамположи-
тельного микроорганизма определяющую роль играют: 
экзотоксин бактерий, способный активировать 12-й фак-
тор свертывания крови (Хагемана), который в свою оче-
редь вызывает каскадный ответ, приводящий к активации 
системы комплемента и высвобождению ФНО-а и ИЛ-1 – 
главных цитокинов, участвующих в патохимии сепсиса и 
септического шока [22]. Кроме того, следствием актива-
ции и действия системы комплемента являются выделе-
ние большого количества АФК, в свою очередь еще боль-
ше стимулирующее секрецию цитокинов [22, 23]. При 
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ответной реакции организма на инвазию грамотрица-
тельных микроорганизмов основным фактором является 
липополисахарид типа А (ЛПС-А). ЛПС-А, связываясь с 
липополисахарид-связывающим белком, приводит к 
активации иммунокомпетентных клеток и выделению 
медиаторов воспаления, коими являются цитокины, пере-
численные выше, и АФК. 

На данный момент главной этиопатогенетической 
терапией сепсиса являются химические препараты, 
направленные на уничтожение патогенных микроорга-
низмов [22]. Исследования, проводимые с целью влияния 
на какие-либо отдельные звенья патогенеза сепсиса  – 
медиаторы воспаления, до сих пор не дали четких 
результатов [22, 23]. 

Исходя из основ патогенеза сепсиса и септического 
шока, одним из методов коррекции данного состояния 
является терапия, направленная на снижение активности 
врожденного иммунитета, а также воздействие на основ-
ные механизмы системной воспалительной реакции [24]. 
Ингибирование синтеза АФК, являющегося перекрест-
ным звеном патогенеза сепсиса, а также звеном, участву-
ющим в «порочном круге», осуществляющим хемотаксис 
для цитокинов и опосредующим сепсис как системную 
реакцию, выступает, с нашей точки зрения, наиболее 
эффективным методом коррекции каскада патологиче-
ских реакций, индуцированных сепсисом.

При развитии системной реакции воспаления цитоки-
ны, являющиеся первичным звеном, приводят к актива-
ции АФК, которые в свою очередь, помимо вторичной 
альтерации здоровых тканей, приводят к еще большему 
выбросу провоспалительных и снижению уровня проти-
вовоспалительных цитокинов. Дисбаланс цитокинов в 
сторону провоспалительных медиаторов приводит к еще 
большему выделению АФК, что является причиной значи-
тельного повреждения тканей, возникновения эндотели-
альной недостаточности, интерстициального отека эндо-
телия сосудов, усиления проницаемости и развития кол-
лапса как следствие резкого падения ОПСС. В дальней-
шем при постоянном поддержании высокого уровня 
цитокинов и АФК падение ОПСС начинает носить посто-
янный характер, в ходе чего повреждается микроцирку-
ляторное русло и развивается инфекционно-токсический 
шок, причем основными агентами шока выступают эндо-
генные медиаторы воспаления. 

Помимо всего прочего, в патогенезе септического 
шока немаловажно значение ИЛ-1 и ФНО-альфа как 
цитокинов, оказывающих в больших концентрациях отри-
цательное инотропное действие на сердце. Также извест-
но действие ФНО-альфа по активации процессов синтеза 
АФК в клетках, что приводит к развитию отека митохон-
дрий. То есть, по сути, АФК приводят к развитию отека 
митохондрий, повреждению митохондриальной цепи за 
счет повреждения, а именно окисления, ферментов цепи 
переноса электронов, что приводит к возникновению 
гипоэргии клетки, вызванной на микроскопическом уров-
не, и, как следствие, к гибели клеток [25]. 

Одним из главных источников АФК в клетке являются 
митохондрии. Доказано, что действие марганцевой супе-

роксиддисмутазы, инактивирующей синглетный кисло-
род, предотвращает деструкцию клетки, ассоциирован-
ную с действием ФНО-альфа. Это является неоспоримом 
фактом связи ФНО-альфа с выделением клеткой АФК. 
При этом активность дыхательных цепей – необходимое 
условие для деструкции клетки при действии ФНО-альфа. 
Так, в эксперименте было установлено, что при отсутствии 
поступления кислорода в дыхательную цепь возникает 
резистентность к действию ФНО-альфа [26]. Необходимо 
отметить, что системная альтерация, ассоциированная с 
ФНО-альфа и его действием на митохондрии, лежит в 
основе тканевой гипоксии при септических процессах 
[27, 23]. Также действие провоспалительных цитокинов 
(ФНО-альфа, ИЛ-1 и т.д.) приводит к активации тканевого 
фактора свертывания крови и, как следствие, активации 
процессов гомеостаза в виде отложения фибрина на 
поверхности интимы сосудов, что приводит к возникно-
вению ДВС [28, 29]. 

При сепсисе и септическом шоке также характерно 
развитие ацидоза. Лактатный ацидоз при сепсисе разви-
вается как причина юкстакапиллярного шунтирования 
крови, расширения емкостных сосудов и образования 
общей венозной гиперемии. К тому же одной из главных 
предпосылок образования ацидоза является системная 
воспалительная реакция, вызванная каскадной реакцией 
медиаторов воспаления. Как следствие циркуляторной 
гипоксии, ассоциированной с эндотелиальной недоста-
точностью и стойким снижением ОПСС, несмотря на уве-
личение МОК, за счет роста ЧСС растет артериально-
венозная разница по кислороду и возникает дефицит 
энергии в клетке, переход клетки на анаэробный путь 
окисления и развитие ацидоза. Причем развитие ацидо-
за, как локального, так и диссеминированного, ведет лишь 
к усилению процессов образования АФК и повреждению 
клеток и тканей [30]. 

Таким образом, у подавляющего числа больных в 
состоянии септического шока уменьшение потребления 
кислорода клетками и тканями преимущественно связа-
но с недостаточностью тканевого дыхания за счет нару-
шения функционирования ферментов цепи переноса 
электронов, расположенной в митохондриях. При сепси-
се у пациентов развитие лактатного ацидоза отмечается 
при нормальном напряжении кислорода в венозной 
крови. Лактат-индуцированный ацидоз является след-
ствием снижения активности пируватдегидрогеназы и 
вторичным накоплением лактата [22]. 

В случае сепсиса и септического шока падение энер-
гетического уровня в клетках (гипоэргоз) является след-
ствием цитотоксического действия активных форм кисло-
рода. Патогенез септического шока в абсолютном боль-
шинстве состоит из расстройств системы биологического 
окисления, развития оксидантных процессов, явления 
«респираторного взрыва», индуцированного как цитоки-
нами, так и системой комплемента С3-С5, нарушения 
баланса антиоксидантных средств и определяется гипо-
эргозом клеток как основной причиной нарушения струк-
туры и функции микроциркуляторного русла и организма 
в целом [16, 22, 26, 31].
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ВЫВОДЫ

Исходя из данных, приведенных выше, можно сделать 
вывод, что новой малоизученной мишенью воздействия 
на патогенетическое звено сепсиса являются активные 
формы кислорода. Ведь именно АФК участвуют в пода-
вляющем большинстве патогенетических механизмов 
индукции сепсиса. Они составляют основу практически 
всех цитотоксических реакций, возникающих как реак-
тивный ответ врожденной системы иммунитета на воз-
будителей. АФК являются главным звеном в возникнове-
нии и поддержании феномена эндотелиальной недоста-
точности, участвуют в системной воспалительной реак-
ции, приводят к развитию диссеминации процесса вос-
паления и служат одним из звеньев, через которые дей-
ствуют важнейшие с точки зрения патогенеза сепсиса 
медиаторы воспаления  – цитокины. Последствия дей-
ствия АФК могут быть разрушительны в рамках всего 
организма. К ним можно отнести цитолиз, цитодеструк-
цию и малигнизацию клеток организма. 

Так как АФК – перекрестное звено практически всех 
реакций, происходящих при сепсисе и септическом шоке, 
участвуют в начале развития гиперергической реакции 

организма и являются элементами, поддерживающими 
реактивность, то при снижении уровня образования 
активных форм кислорода с учетом стандартной терапии 
при сепсисе можно ожидать и прогнозировать снижение 
летальности пациентов, а также улучшение динамики 
течения заболевания, уменьшение гиперреактивности 
организма и, как следствие, улучшение состояния паци-
ентов с верифицированным сепсисом в разгар заболева-
ния и лиц с высокой вероятностью развития септических 
процессов [32]. 

К способам обуздания процессов биологического 
окисления в организме человека как при патологических 
реакциях, так и в норме относится контроль антиоксидант-
ных звеньев как ферментативного, так и неферментатив-
ного звена. С точки зрения авторов, наиболее высокоэф-
фективным способом воздействия на процессы окисления 
является разработка методов использования и модифици-
рования ферментативного антиоксидантного звена при 
различных патологических состояниях, связанных с уча-
стием АФК как непосредственных звеньев патогенеза.  
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