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РЕЗЮМЕ

Патогенез сепсиса как патологического процесса, в основе которого лежит 
реакция организма в  виде генерализованного (системного) воспаления 
на инфекцию различной природы, приводящая к остро возникающей поли-
органной дисфункции, включает изменения иммунного ответа, дисбаланс 
провоспалительных и  противовоспалительных механизмов, нарушения 
гемостаза, расстройства гемодинамики, микроциркуляции, активацию 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, нарушения доставки, 
потребления, утилизации кислорода. Превалирование провоспалительного 
компонента над противовоспалительным и повреждение первичных барьер-
ных структур в зоне воспаления предопределяет прорыв воспалительных 
медиаторов в системный кровоток. Доминирование деструктивных эффек-
тов цитокинов приводит к расстройству микроциркуляторной гемодина-
мики за пределами первичного очага, запуску синдрома диссеминированного 
сосудистого свёртывания и органной недостаточности.
Для  сепсиса характерен гиперкоагуляционный-гипофибринолитический 
фенотип изменения гемостаза, иммунотромбоз в результате эндотели-
альной дисфункции, активации тромбоцитов, аутокоид-индуцированной 
коагуляции, активации внешнего и внутреннего путей свёртывания, сни-
жения активности антикоагуляционной и фибринолитической системы. 
На сегодняшний день активно исследуются маркеры воспаления, которые 
можно было  бы использовать в  качестве прогностических биомаркеров. 
В качестве биомаркеров изменения иммунного ответа при сепсисе могут 
рассматриваться фактор некроза опухоли  α, интерлейкин (IL)  1β, IL-2, 
интерферон γ, IL-10, HLA-DR (human leukocyte antigen – DR isotype), С3-, С4-, С5-, 
С1-ингибиторы комплемента, С3а, С5а, иммуноглобулины A, M и G, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD3+CD56+, CD3+CD19+. С целью выявления нарушений гемостаза 
при сепсисе перспективными биомаркерами могут быть: общее количество 
тромбоцитов, фактор фон  Виллебранда, фактор  VIII, протеин  С, тром-
бомодулин, Ингибитор пути тканевого фактора, тканевой активатор 
плазминогена, ингибитор активатора плазминогена  1, TAFI (thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor). Дальнейшее изучение ииммуннологического 
и коагуляционного звеньев патогенеза сепсиса позволит определить клю-
чевые диагностические и прогностические биомаркеры сепсиса.
Проанализировано 125 литературных источников на площадках eLibrary, 
Medline, PubMed, РИНЦ, из которых 62 источника соответствуют нашим 
критериям использования в систематическом обзоре.
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ABSTRACT

The pathogenesis of sepsis as a pathological process, which is based on the body’s 
reaction in the form of generalized (systemic) inflammation to an infection of various 
nature, leading to acute multi-organ dysfunction, includes changes in the immune 
response, imbalance of  pro-inflammatory and  anti-inflammatory mechanisms, 
hemostasis disorders, hemodynamic disorders, microcirculation, activation of the hy-
pothalamic-pituitary-adrenal system, and disorders of delivery, consumption, and 
utilization of oxygen. The predominance of the pro-inflammatory component over 
the anti-inflammatory one and damage to the primary barrier structures in the area 
of inflammation predetermines the breakthrough of inflammatory mediators into 
the  systemic circulation. The  dominance of  the  destructive effects of  cytokines 
leads to a disorder of microcirculatory hemodynamics outside the primary focus, 
to the launch of disseminated vascular coagulation syndrome and organ failure.
Sepsis is characterized by a hypercoagulable-hypofibrinolytic phenotype of changes 
in hemostasis, immunothrombosis as a result of endothelial dysfunction, platelet 
activation, autocoid-induced coagulation, activation of the external and internal 
coagulation pathways, and a decrease in the activity of the anticoagulation and fi-
brinolytic systems. Tumor necrosis factor α, interleukin (IL) 1β, IL-2, interferon γ, IL-10, 
HLA-DR (human leukocyte antigen – DR isotype), C3, C4, C5, C1 complement inhibi-
tors, C3a, C5a, IgA, IgM, IgG, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD56+, CD3+CD19+ can 
be considered as biomarkers of changes in the immune response in sepsis. In order 
to detect hemostasis disorders in sepsis, promising biomarkers may be: total platelet 
count, von Willebrand factor, factor VIII, protein C, thrombomodulin, tissue factor 
pathway inhibitor, tissue-type plasminogen activator, plasminogen activator inhibi-
tor 1, thrombin activatable fibrinolysis inhibitor. Further study of the immunological 
and coagulation links of the pathogenesis of sepsis will make it possible to determine 
the key diagnostic and prognostic biomarkers of sepsis.
We  analyzed 125 literature sources on  the eLibrary, Medline, PubMed, RSCI sites, 
of which 64 sources met our criteria for use in a systematic review.
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ОБОСНОВАНИЕ

Сепсис – типовая форма патологии, в основе кото-
рой лежит реакция организма в  виде генерализован-
ного (системного) воспаления на инфекцию различной 
природы (бактериальную, вирусную, грибковую), при-
водящая к остро возникающей полиорганной дисфунк-
ции [1]. В ходе единственного выполненного в России 
многоцентрового исследования РИОРИТ (Распростра-
нённость Инфекций в Отделениях Реанимации и Интен-
сивной Терапии) установлено, что доля пациентов с сеп-
сисом в ОРИТ составляла 34,1 % от всех госпитализиро-
ванных, септический шок среди них развивался в 20,2 % 
случаев [2]. Во всём мире, согласно данным системати-
ческого обзора и метаанализа, с 2008 по 2020 г. наблю-
дается неуклонный прирост заболеваемости сепсисом 
на 46 %. Так, за 2020 г. она составила 189 случаев паци-
ентов с сепсисом на 100 000 населения. Частота встреча-
емости сепсиса в отделениях интенсивной терапии со-
ставляет 58 человек на 100 000 населения, из которых 
41,9 % с летальным исходом [3].

Среди пациентов с сепсисом, поступающих в отделе-
ния интенсивной терапии по всему миру, наиболее рас-
пространённым источником инфекции являются лёгкие 
(64 %), брюшная полость (20 %), кровоток (15 %) и моче-
выводящие пути (14 %) [4]. При сепсисе чаще всего вы-
деляют грамотрицательные бактерии (58,6 %) [5]. Наи-
более распространёнными видами среди них являются 
E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii [6]. Гра-
мотрицательные бактерии способны формировать кап-
сулы, которые являются важным фактором для сниже-
ния иммунного ответа при сепсисе, а также обеспечива-
ют их сохранение в кровотоке [7]. Около 75 % внешней 
мембраны грамотрицательных бактерий представлена 
липополисахаридами (LPS), структура которых представ-
лена гидрофобным липидным доменом А (липид А), оли-
госахаридным ядром и самим внешним полисахаридом 
О-антигена [8]. Липид А является единственной областью 
LPS, которая распознается врождённой иммунной систе-
мой. Пикомолярных концентраций липида А достаточно 
для индукции синтеза макрофагами провоспалительных 
цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α (TNF-α, 
tumor necrosis factor α) и интерлейкин (IL) 1β. Для запу-
ска врождённого иммунного ответа достаточно липи-
да А в составе LPS, адаптивный иммунный ответ во вре-
мя инфекции обычно направлен на О-антиген [8]. Грам-
положительные аэробные бактерии выделяются у 39,4 % 
больных сепсисом [5]. Пептидогликан и липотейхоевые 
кислоты, являющиеся компонентами клеточной стен-
ки, связаны с эндотоксемией при грамположительной 
инфекции, а также с активацией иммунного ответа [9].

Патогенез сепсиса является гетерогенным, включает 
системное воспаление, активацию системы комплемента 
и клеточных факторов врождённого иммунитета, актива-
цию коагуляционного и тромбоцитарного звеньев гемо-
стаза, сосудистого эндотелия, а также последующую им-
муносупрессию, которая повышает вероятность разви-
тия вторичных инфекций [10]. Несмотря на то, что за по-
следние десятилетия знания о патогенезе сепсиса значи-

тельно расширились, остаётся много вопросов, включая 
новые диагностические и прогностические биомаркеры, 
терапевтические подходы [11]. Поскольку исход сепсиса 
во многом зависит от времени оказания помощи, и пер-
вый контакт таких пациентов с врачом происходит в от-
делении реанимации и интенсивной терапии, необхо-
димость раннего распознавания и стратификации риска 
привела к выявлению многих прогностических марке-
ров, которые могут помочь врачу проводить эффектив-
ное лечение [12, 13]. Тем не менее, госпитальная смерт-
ность по-прежнему остаётся высокой и достигает 40 % 
[14]. При  диагностике сепсиса существуют три  основ-
ные проблемы: 1) многие клинические симптомы явля-
ются неспецифичными для сепсиса; 2) ни один биомар-
кер не обладает достаточной чувствительностью и спец-
ифичностью для идентификации сепсиса из-за сложных 
патофизиологических механизмов; 3) сепсис представ-
ляет собой гетерогенный синдром без единой этиологии 
или патофизиологического механизма [15]. Эти пробле-
мы требуют особого внимания к изучению механизмов 
развития сепсиса, патогенетического обоснования ди-
агностических и прогностических маркеров, патогене-
тической терапии, поскольку ранняя диагностика и ле-
чение необходимы для улучшения исходов сепсиса [16].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести критический анализ данных по патогенезу 
сепсиса в источниках, индексированных в Российском 
индексе научного цитирования (РИНЦ), PubMed, Medline, 
за период с 2019 по 2024 г. по ключевым словам: сепсис, 
патогенез, иммунитет, гемостаз, биомаркеры.

СИНТЕЗ ДАННЫХ И ИХ АНАЛИЗ

В базах данных РИНЦ, Medline и PubMed был прове-
дён поиск соответствующих исследований, опубликован-
ных с января 2019 г. по апрель 2024 г., с использовани-
ем ключевых слов: сепсис, патогенез, иммунитет, гемо-
стаз, биомаркеры. Стратегия поиска выявила 2718 запи-
сей: 185 из РИНЦ, 1718 из PubMed, 815 из Medline. Далее 
путём тщательного анализа содержания было отобра-
но 125  удовлетворяющих критериям поиска источни-
ков (рис.  1). Исследования были удовлетворяющими, 
если они были направлены на изучение патогенеза сеп-
сиса, определение роли изменений иммунного ответа 
и гемостаза при сепсисе, а также на поиск новых про-
гностических биомаркеров в патогенезе сепсиса.

Затем к отобранным источникам применялись следую-
щие критерии исключения: повторяющиеся статьи, отсут-
ствие полноты информации об изменениях иммунного от-
вета и гемостаза при сепсисе, отсутствие клинической зна-
чимости прогностических маркеров при сепсисе, беремен-
ность или возраст до 18 лет у исследуемой группы, наличие 
в анамнезе онкологических заболеваний. После проведён-
ного анализа исключены источники, не удовлетворяющие 
требованиям изменений иммунного ответа (n = 23) и гемо-
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стаза (n = 38) при сепсисе, оставшиеся 62 статьи были вклю-
чены в обзор и разбиты по категориям (рис. 1).

ОБЩИЕ ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ СЕПСИСЕ

Основными звеньями патогенеза при сепсисе явля-
ются: активация врождённого и адаптивного иммунитета, 
активация и дисфункция эндотелия, дисбаланс провоспа-
лительных и противовоспалительных механизмов, сеп-
сис-индуцированная коагулопатия и диссеминирован-
ное внутрисосудистое свёртывание крови, расстройства 
центральной и периферической гемодинамики, микро-
циркуляции, активация гипоталамо-гипофизарной систе-
мы, надпочечниковая дисфункция, нарушения достав-
ки, потребления и утилизации кислорода в тканях [17].

При сепсисе механизмы, приводящие к нарушени-
ям микроциркуляции, являются комплексными и вклю-
чают дисфункцию эндотелия, деформируемость эри-
троцитов, изменения гемореологии, дисбаланс между 
вазодилататорами и вазоконстрикторами. Недостаточ-
ное снабжение тканей кислородом является основным 
гемодинамическим эффектом, наблюдаемым при сепси-
се [18]. На начальных стадиях сепсиса высвобождаются 
провоспалительные цитокины и  возникает интенсив-
ная воспалительная реакция, вызывающая изменения 
микроциркуляции: наблюдаются нарушения всех кле-
точных элементов микроциркуляции, включая эндоте-
лиальные клетки, гладкомышечные клетки сосудов, эри-
троциты, лейкоциты, тромбоциты и  паренхиматозные 
клетки. Активация лейкоцитов индуцирует их адгезию 
и миграцию в ткани, что дополнительно усиливает воспа-
ление, активирует тромбоциты и запускает каскад свёр-
тывания крови и систему комплемента [18]. Оксид азо-
та (NO, nitric oxide) является важным фактором наруше-
ния микроциркуляции. При сепсисе синтез NO обычно 
повышен за счёт активации индуцируемой формы NO-

синтазы (iNOS, inducible nitric oxide synthase), что уси-
ливает генерацию активных форм азота и окислитель-
ный стресс. Активация iNOS сопровождается ингибиро-
ванием активности эндотелиальной NO-синтазы (eNOS, 
endothelial nitric oxide synthase), что приводит к сниже-
нию биодоступности NO [19]. Таким образом, при сепси-
се снижается защитная роль NO, связанная с ингибиро-
ванием агрегации тромбоцитов и локальным расслабле-
нием гладкой мускулатуры сосудов, что приводит к дис-
функции микроциркуляции. Изменение кровотока в си-
стеме микроциркуляции снижает тканевую перфузию, 
которая зависит от диффузии и конвекции. Первая опре-
деляется плотностью сосудов, в то время как вторая свя-
зана со скоростью кровотока и насыщением гемоглоби-
на. Сепсис связан со значительным увеличением коли-
чества деструктурированных капилляров, что приводит 
к гипоксии органов и тканей. В результате метаболиче-
ского перепрограммирования, включающего сдвиг син-
теза аденозинтрифосфата (АТФ) от окислительного фос-
форилирования к гликолизу (эффект Варбурга), ингиби-
рование дыхательной цепи митохондрий и  остановку 
клеточного цикла [18].

РОЛЬ ИЗМЕНЕНИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ СЕПСИСА

Сепсис является двухфазным заболеванием с одно-
временной активацией про- и противовоспалительных 
реакций, в  ходе которых возникают изменения врож-
дённого и адаптивного иммунитета [20]. Гипервоспали-
тельная фаза характеризуется выбросом провоспали-
тельных цитокинов, «цитокиновым штормом», повышен-
ной чувствительностью иммунных клеток к эндотокси-
нам, их дисфункцией. Гиповоспалительная фаза прояв-
ляется устойчивостью иммунных клеток к эндотоксинам, 
истощением и гибелью клеток лимфоидного и миелоид-
ного ряда вплоть до иммунодепрессии [21].

Статьи, удовлетворяющие
критериям поиска (n = 125)

Статьи, включённые в обзор ( 62n = )
Статьи с описанием современного состояния проблематики

сепсиса ( 5n = 1 )

Статьи с описанием общих патофизиологических изменений

при сепсисе (n = 3)

Статьи с описанием изменений иммунного ответа

при сепсисе ( 29n = )

Статьи с описанием изменений гемостаза

= 10)при сепсисе (n
Статьи с описанием прогностических маркеров

= 5)при сепсисе (n

Статьи, не удовлетворяющие

требованиям описания изменений

гемостаза (n = 38)

Статьи, не удовлетворяющие

требованиям описания изменений

иммунного ответа (n = 23)

РИС. 1.  
Блок-схема анализа источников литературы

FIG. 1.  
References analysis flowchart
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Роль изменения врождённого иммунитета  
в патогенезе сепсиса

Врождённый иммунный ответ запускается незамед-
лительно при вторжении микробного патогена, который 
распознается иммунной системой хозяина через пат-
терн-распознающие рецепторы (PRR, pattern recognition 
receptor) на моноцитах, макрофагах, дендритных клетках, 
нейтрофилах, лимфоцитах [22]. Бактерии экспрессиру-
ют ассоциированные с патогеном молекулярные паттер-
ны (PAMP, pathogen-associated molecular patterns), кото-
рые распознаются PRR, включая Toll-подобные рецепто-
ры (TLR, Toll-like receptors). Активация клеток врождён-
ного иммунитета посредством этих механизмов приво-
дит к взаимодействию ТLR и киназ из семейства IRAKs 
(interleukin 1 receptor associated kinase), активации транс-
крипционного фактора NF-κB (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) и MAP-киназ (MAPK, 
mitogen-activated protein kinase), транскрипции генов 
провоспалительных цитокинов, включая TNF-α, IL-1β, 
IL-2, IL-6, IL-8, интерферон (IFN) γ, что приводит к «цито-
киновому шторму» [23, 24].

При сепсисе нейтрофилы в большом количестве вы-
ходят из костного мозга и являются источником протео-
литических ферментов, активных форм кислорода и ак-
тивных форм азота [25]. При активации нейтрофилов вы-
свобождаются нейтрофильные внeклеточные ловуш-
ки (NETs, neutrophil extracellular traps), представляющие 
деконденсированные структуры ядерной или митохон-
дриальной ДНК, гистонов, цитозольных и гранулярных 
белков с бактерицидной и протромботической актив-
ностью [10]. Чрезмерное формирование NETs при сеп-
сисе может вызвать повреждение тканей и  перегруз-
ку системы свёртывания крови, способствуя внутрисо-
судистому тромбозу, синдрому диссеминированного 
внутрисосудистого свёртывания крови (ДВС-синдром), 
синдрому полиорганной недостаточности (СПОН) [10]. 
В гиповоспалительную стадию наблюдается снижение 
образования NETs, хемотаксиса нейтрофилов, генера-
ции активных форм кислорода и активных форм азота, 
лактоферрина [21].

В гипервоспалительную фазу усиливается провоспа-
лительная активность макрофагов, а в гиповоспалитель-
ную стадию развивается феномен толерантности к эн-
дотоксину как проявление сепсис-индуцированной им-
муносупрессии. В этот период у моноцитов снижается 
способность высвобождать медиаторы воспаления, та-
кие как TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 и IL-12, в ответ на инфекцию. 
Напротив, их способность синтезировать и секретиро-
вать противовоспалительные цитокины, такие как IL-10, 
не нарушена, а в некоторых случаях повышена [22]. От-
мечено снижение экспрессии антигена HLA-DR (human 
leukocyte antigen – DR isotype), что связано с худшим ис-
ходом сепсиса, поскольку презентация антигена наруше-
на, данное снижение экспрессии может использовать-
ся в качестве биомаркера. Иммуносупрессия и анергия 
макрофагов ассоциированы с увеличением летальности 
и частоты нозокомиальных инфекций при сепсисе [26].

NK-клетки (natural killers) играют очень сложную 
роль при  сепсисе. Они  проявляют низкую экспрес-

сию TLR-4 на своей поверхности и умеренную экспрес-
сию TLR-4 в клетках, которые могут быть активированы 
PAMPs для выработки IFN-γ, следовательно, NK-клетки 
являются основными продуцентами IFN-γ при сепсисе 
[27]. Как показано в исследовании Т. Feng и соавт., ци-
тотоксичность NK-клеток резко снижается при  сепси-
се, что может быть результатом снижения дифференци-
ровки кластеров CD3+CD56+ NK-клеток, а также сниже-
ния функции NK-активирующих рецепторов и наруше-
ния продукции цитокинов у пациентов с сепсисом [28]. 
Тем не менее, в другом исследовании были получены 
результаты, в которых NK-клетки, выделенные от паци-
ентов с сепсисом, выделяли большее количество IFN-γ 
по сравнению со здоровыми контрольными группами 
после лечения LPS [27].

При сепсисе обнаруживается чрезмерная активация 
системы комплемента по  альтернативному, классиче-
скому и лектиновому путям [29]. На стадии неконтроли-
руемого воспаления могут быть обнаружены повышен-
ные уровни компонентов C3a, C4a и C5a [22]. При сеп-
сисе это можно рассматривать как «парадокс компле-
мента», поскольку комплемент является центральным 
элементом врождённой иммунной защиты от микроор-
ганизмов, однако в контексте развития полиорганной 
недостаточности активация комплемента, по-видимому, 
усиливает, а не защищает от органной дисфункции [30].

Роль изменений адаптивного иммунитета  
в патогенезе сепсиса

Со  стороны адаптивного иммунитета в  гиперво-
спалительную фазу отмечается активация Т-хелперов 
(CD3+CD4+) и цитотоксических Т-клеток (CD3+CD8+). По-
следующая дифференциация и пролиферация этих кле-
ток приводят к высокоспецифичному адаптивному им-
мунному ответу [22]. Активация CD3+CD4+ способству-
ет дифференцировке субпопуляций Т-хелперов (Th), 
включая Th1, Th2 и Th17. Th1 посредством IL-2 форми-
руют Т-клетки памяти, которые активируют CD3+CD8+. 
Th1 продуцируют IFN-γ, который способствует фаго-
цитозу, формируя провоспалительный эффект. Th2 вы-
свобождают IL-4 и IL-5, IL-10, которые обладают проти-
вовоспалительным эффектом [31]. Соотношение Th1 
и Th2 важно для устранения инфекции, а также в пер-
спективе развития вторичных инфекций [22]. Активи-
рованные CD3+CD8+ при  сепсисе синтезируют TNF-α 
и  IFN-γ и  тем  самым обеспечивают цитотоксическое 
действие [31].

В гиповоспалительную фазу при развитии иммуно-
супрессии CD3+CD4+ и  CD3+CD8+ подвергаются апоп-
тозу, развивается лимфопения, которая коррелиру-
ет с  плохим прогнозом, особенно у  пожилых пациен-
тов [32]. Апоптотическое истощение CD3+CD4+ приво-
дит к снижению продукции цитокинов IL-2, IL-12 и IFN-γ 
субпопуляциями CD3+CD4+, особенно Т-хелперов Th1 
и Th2 [33, 34].

Не  меньшую роль при  сепсисе играют регулятор-
ные T-лимфоциты (Treg), подавляя чрезмерную иммун-
ную реакцию, вызванную другими клетками врождён-
ной и адаптивной иммунной системы, что в свою оче-
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редь ослабляет воспалительный ответ. Иммуносупрес-
сия осуществляется за счёт синтеза IL-10, IL-33 и транс-
формирующего фактора роста  β. Эти  супрессивные 
функции Treg нарушаются во время сепсиса, что в свою 
очередь влияет на активацию и пролиферацию эффек-
торных Т-клеток во время инфекции [35]. Treg менее вос-
приимчивы к апоптозу. В процессе развития сепсиса на-
блюдается увеличение количества Treg с одновремен-
ной потерей эффекторных Т-клеток, что влияет на про-
гноз развития заболевания, присоединение вторичной 
и оппортунистической инфекции [16].

Во время сепсиса нарушается функциональная ак-
тивность В-лимфоцитов (CD3+CD19+) [36]. Общая доля 
селезёночных и тканеспецифичных CD3+CD19+ снижа-
ется [22], что приводит к иммуносупрессии [37]. Основ-
ными причинами иммуносупрессии в данном случае яв-
ляются нарушение презентации антигена (АГ), актива-
ция апоптоза, нарушение созревания и миграции к ме-
сту воспаления, снижение выработки антител, снижение 
активации и пролиферации, аномальная выработка ци-
токинов [33, 38, 39].

ПОСЛЕДСТВИЯ ДИЗРЕГУЛЯЦИИ ИММУННОГО 
ОТВЕТА ПРИ СЕПСИСЕ

Цитокины играют ключевую роль в регуляции иммун-
ного ответа [40]. Сепсис вызывает быструю и массивную 
выработку TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-α, IFN-β, IFN-γ, 
моноцитарного хемоаттрактантного белка  1 (MCP-1, 
monocyte chemoattractant protein 1) и IL-8, которые спо-
собствуют развитию «цитокинового шторма», повреж-
дению различных систем жизненно важных органов [34, 
40]. Значительное, продолжительное повышение уров-
ня цитокинов оказывает прямое или непрямое повреж-
дающее действие на окружающие органы и ткани [41].

IL-1β и IL-6, угнетают сократительную способность 
кардиомиоцитов и  индуцируют экспрессию васкуляр-
ных молекул клеточной адгезии (VCAM-1, vascular cell 
adhesion molecule 1) в эндотелии коронарных сосудов, 
что опосредует инфильтрацию нейтрофилов в миокард 
[42]. NO усугубляет митохондриальную дисфункцию, 
уменьшая утилизацию кислорода миокардом, а также 
обеспечивает дальнейшее высвобождение провоспа-
лительных цитокинов и подавляет β-адренергические 
рецепторы [42]. Следовательно, у пациентов с сепсисом 
наблюдается обратимая систолическая недостаточность 
левого желудочка, обусловленная гипокинезией и сни-
женной фракцией выброса [43].

Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), 
возникающий при сепсисе, вызывается дисфункцией эн-
дотелиального барьера в лёгких, опосредуемой провос-
палительными цитокинами, повышенной проницаемо-
стью лёгочных сосудов и диффузными лёгочными ин-
фильтратами. Это приводит к накоплению богатой бел-
ками жидкости, предрасполагающей к острой дыхатель-
ной недостаточности [16].

При сепсисе провоспалительные цитокины способ-
ны проникать в паренхиму головного мозга и вызывать 

окислительный стресс, приводя к  дисфункции нейро-
нов, повышению проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера, отёку головного мозга, ишемии, септи-
ческой энцефалопатии. Цитокины, которые попадают 
в паренхиму головного мозга, связываются с рецептора-
ми на поверхности нейронов и усиливают воспалитель-
ные реакции. Сепсис по-разному поражает различные 
области мозга: кора и гиппокамп более чувствительны. 
Поражённые нейроны подвергаются апоптозу и пироп-
тозу, что может быть одним из механизмов когнитивных 
нарушений, развития септической энцефалопатии [44].

При  сепсисе повышенные уровни цитокинов мо-
гут модулировать проницаемость кишечника путём 
регуляции экспрессии белков клаудина 2, клаудина 5, 
JAM-A (junctional adhesion molecule A), окклюдина и ZO-1 
(zonula occludens 1). Активация киназы лёгких цепей ми-
озина (MLCK, myosin light-chain kinase) может повышать 
уровни IL-6, TNF-α и IL-1β [45]. Повышенная проницае-
мость кишечника приводит к усилению системного вос-
паления. Повышение уровня провоспалительных цито-
кинов приводит к кишечному апоптозу и повышенной 
проницаемости, бактериальной транслокации и усиле-
нию воспалительных реакций. В  связи с  повышенной 
проницаемостью и бактериальной транслокацией про-
исходит поражение печени путём изменения метаболиз-
ма желчных кислот, что в совокупности приводит к окис-
лительному стрессу, апоптозу или некрозу гепатоцитов, 
фиброзу и циррозу [45].

IL‐6 индуцирует выделение эндотелиальными клет-
ками почек провоспалительных цитокинов и увеличива-
ет проницаемость сосудов почек, играя определённую 
роль в  микроциркуляторной дисфункции почек. Кро-
ме того, высокий уровень циркулирующих цитокинов 
при сепсисе в крови способствует гибели клеток и по-
вреждению почечной структуры [46]. Всё это в совокуп-
ности приводит к развитию почечной недостаточности 
при сепсисе [46].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ 
БИОМАРКЕРЫ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
ПРИ СЕПСИСЕ

На сегодняшний активно исследуется патогенез сеп-
сиса, а также маркеры воспаления, связанные с ним, ко-
торые можно было бы использовать в качестве прогно-
стических биомаркеров. В связи с этим возможные но-
вые биомаркеры смогут помочь выявить нарушение ре-
гуляции иммунного ответа, предотвратить развитие по-
лиорганной недостаточности, а также спрогнозировать 
повторную госпитализацию и вероятность неблагопри-
ятного прогноза развития заболевания [47].

Проспективное обсервационное исследование по-
казало, что уровни TNF-α, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 и HLA-DR 
могут быть связаны с неблагоприятным прогнозом у па-
циентов с сепсисом [47]. В другом исследовании наблю-
даются высокие уровни нескольких ключевых провос-
палительных цитокинов, таких как IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, 
IFN-γ и IL-10, некоторые из которых также коррелируют 
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с тяжестью заболевания [48]. Количество Т-лимфоцитов 
также является показателем для прогнозирования имму-
носупрессии, вызванной сепсисом, которая может быть 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом. В про-
цессе иммуносупрессии из-за усиления апоптоза и вы-
сокой экспрессии ингибирующих молекул иммунных 
контрольных точек количество Т-клеток значительно 
снижается, что ещё больше усугубляет иммуносупрес-
сию и даже приводит к иммунному коллапсу [49]. Соглас-
но другому исследованию, предполагается, что имеется 
значимая прогностическая ценность комбинированного 
применения показателей IgG, IgM и IgA. Функционально 
концентрации IgG, IgA и IgM в сыворотке напрямую от-
ражают состояние и активность В-клеток [38]. Продук-
ты активации комплемента, такие как C3a и C5a, и соот-
ветствующие им  рецепторы предоставляют полезные 
диагностические инструменты и перспективные мише-
ни для улучшения функции органов и результатов ле-
чения согласно исследованию T.E. Mollnes и соавт. [50].

Учитывая вышеизложенное, патогенетически обо-
снованными прогностическими биомаркерами в  диа-
гностике изменений врождённого и  адаптивного им-
мунитета при сепсисе могут быть TNF-α, IL-1β, IL-2, IFN-γ, 
IL-10, HLA-DR. С3, С4, С5 и С1 ингибиторы комплемента, 
С3а, С5а, IgA, IgM и IgG, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD56+, 
CD3+CD19+.

РОЛЬ ИЗМЕНЕНИЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ СЕПСИСА

Для  сепсиса характерен гиперкоагуляционно-ги-
пофибринолитический фенотип изменения гемостаза 
[51]. Нарушения гемостаза включают: эндотелиальную 
дисфункцию, активацию тромбоцитов, аутокоид-инду-
цированную коагуляцию, активацию внешнего и  вну-
треннего путей свёртывания, угнетение антикоагулянт-
ных процессов, нарушение фибринолиза. Итогом может 
быть развитие ДВС-синдрома, тканевая гипоперфузия, 
которые являются основным механизмом СПОН [51, 52].

Сосудистое звено гемостаза
Сепсис вызывает генерализованное поврежде-

ние эндотелия – эндотелиопатию. Цитокиновый шторм 
во  время неконтролируемого воспаления поврежда-
ет эндотелий, вызывая нарушение сосудистого тонуса, 
и нарушает барьер сосудистой проницаемости [16]. Эн-
дотелий сосудов является первичной антитромботиче-
ской системой при сепсисе, которая высвобождает NO, 
простациклин, антитромбин, содержит гликокаликс. Це-
лостность эндотелия, регулируемая эндотелиальным ци-
тоскелетом и гликокаликсом, нарушается из-за высво-
бождения активных форм кислорода, воспалительных 
цитокинов и бактериальных эндотоксинов, что приво-
дит к потере антитромботической активности [16]. Про-
тромботическая активность эндотелия при сепсисе свя-
зана с экспрессией тканевого фактора (ТФ), молекул ад-
гезии, высвобождением фактора Виллебранда (VWF, 
von Willebrand factor), фактора VIII, снижением образо-

вания тромбомодулина [53]. Следовательно, поврежде-
ние эндотелия в результате выброса провоспалитель-
ных цитокинов вызывает нарушение проницаемости, 
которое впоследствии активирует систему свёртыва-
ния крови, что приводит к системной эндотелиопатии, 
функциональным изменениям эндотелия, молекуляр-
ной дисфункции и  микротромбогенезу [54]. При  сеп-
сисе экзоцитоз ультравысокомолекулярных мультиме-
ров VWF (ULVWF, ultra large von Willebrand factor) и ак-
тивация тромбоцитов запускают активацию гемостаза. 
ULVWF могут фиксироваться на поверхности эндотелио-
цитов при помощи Р-селектина, который секретируется 
из телец Weibel – Palade одновременно с ULVWF. Избы-
ток ULVWF в сосудах микроциркуляции приводит к об-
разованию комплексов тромбоцит-ULVWF и, как след-
ствие, тромбоцитарных тромбов [54].

Тромбоцитарное звено гемостаза
После попадания микроорганизмов в  кровоток 

они взаимодействуют с тромбоцитами, приводя к их ак-
тивации и увеличению потребления [55]. Потребление 
тромбоцитов через опосредованную тромбином актива-
цию тромбоцитов является наиболее распространённым 
механизмом тромбоцитопении при сепсисе [56]. Акти-
вация тромбоцитов при сепсисе происходит через TLR, 
гликопротеин GPIIb/IIIa, FcγRIIa, gC1q-R, также могут ак-
тивироваться за  счёт взаимодействия с  IL-6 и  IL-8 [55, 
57]. Во время активации тромбоциты способны подвер-
гаться пироптозу, который индуцируется циркулиру-
ющим S100A8/A9 [58, 59]. В ответ на потребление про-
исходит увеличение выработки тромбоцитов, поэтому 
на ранней стадии сепсиса обычно наблюдается увели-
чение количества тромбоцитов – тромбоцитоз. Однако 
вскоре скорость потребления тромбоцитов начинает 
превышать скорость их выработки, развивается тром-
боцитопения [55].

Тромбоциты при  сепсисе ответственны за  сопря-
жение тромбоза, воспаления и врождённых иммунных 
реакций. Активированные тромбоциты экспрессиру-
ют CD40L (CD154), мембранный гликопротеин семей-
ства TNF, который взаимодействует с рецептором CD40 
на эндотелии, вызывая воспалительный ответ, и актива-
цию В-лимфоцитов, усиливая продукцию ими иммуно-
глобулинов, созревание и активацию дендритных клеток 
[60]. Активированные тромбоциты привлекают нейтро-
филов к месту повреждения [56], экспрессируют HMGB-
1 (high-mobility group protein B1), что ведёт к образова-
нию NETs, которые улавливают патогенные микроорга-
низмы и помогают их уничтожать [56]. Полное формиро-
вание NETs требует образования комплексов тромбоцит-
нейтрофил в TLR4-зависимом процессе [55]. Агрегация/
адгезия тромбоцитов с лейкоцитами и эндотелиальным 
клеткам является распространённым механизмом об-
разования тромбоцитарно-лейкоцитарных комплексов 
в процессе иммунотромбоза, что увеличивает потребле-
ние тромбоцитов [56]. Тромбоциты обладают рецепто-
рами для  активированных компонентов комплемента 
(CR2, CR3, CR4, C1qR) и C1-ингибитора, факторов D и H. 
Активированные тромбоциты при сепсисе опосредуют 
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активацию системы комплемента через высвобождение 
протеинкиназ и АТФ, а также путём фосфорилирования 
C3 и C3b [60]. При сепсисе активированные тромбоци-
ты могут продуцировать лиганд и рецептор суперсемей-
ства TNF (TRAIL и LIGHT), хемокин SDF-1 (CXCL12), IL-1β, 
IL-8 и растворимый рецептор IL-6 (sRIL-6) [60].

Коагуляционное звено гемостаза и антигемостаза
Избыточная экспрессия ТФ является одним из основ-

ных триггеров активации системы гемостаза при  сеп-
сисе, которая усиливается за счёт секреции провоспа-
лительных цитокинов и экспрессии антигенов [51, 52]. 
Повреждение эндотелия микробными токсинами при-
водит к  усилению образования ТФ, активации факто-
ра VII и внешнего пути каскада свёртывания крови [61]. 
NETs обладают высокой протромботической активно-
стью, способствуя прокоагулянтному состоянию, запу-
ская коагуляционный каскад при сепсисе. При сепсисе 
наблюдается перекрёстное взаимодействие с внутрен-
ним путём свёртывания посредством активации факто-
ра VIIa фактором IX. Изначально наблюдается гиперко-
агуляция с повышенным фибриногенезом, микрососу-
дистым тромбозом; при прогрессировании сепсиса воз-
никает коагулопатия потребления, приводящая к гипо-
коагуляции [61].

Активации свёртывания крови при сепсисе проти-
водействуют три антикоагулянтных пути: антитромбин, 
протеин  С и  ингибитор пути тканевого фактора (TFPI, 
tissue factor pathway inhibitor) [52]. По мере прогрессиро-
вания сепсиса эти три механизма нарушаются из-за по-
ниженного синтеза, экстравазации плазмы и деградации 
протеазами и нейтрофильными эластазами, что приво-
дит к протромботическому состоянию. Антитромбин яв-
ляется важным антикоагулянтным фактором, который 
ингибирует фактор IХа, Xa, XIa, XIIa и в большей степе-
ни тромбин. При сепсисе его активность снижается из-
за угнетения синтеза, а также повышенной деградации 
протеазами и эластазами нейтрофилов [62]. Активация 
протеина С опосредуется комплексом тромбин – тром-
бомодулин на  эндотелиальных клетках, что  приводит 
к ингибированию факторов Va и VIIIa. Однако уровень 
протеина С и тромбомодулина при сепсисе снижен [51]. 
Наконец ингибитор пути ТФ инактивирует комплекс 
ТФ – фактор VIIa и вырабатывается многими клетками, 
включая эндотелиальные, однако его  уровень снижа-
ется при сепсисе, что приводит к нарушению инактива-
ции комплекса ТФ – фактор VIIa [51]. Таким образом, ан-
титромбин, протеин С, тромбомодулин, TFPI могут быть 
важными биомаркерами нарушения антикоагулянтных 
механизмов при сепсисе.

При сепсисе фибринолитическая активность плаз-
мы зависит от  баланса между тканевым активатором 
плазминогена (tPA, tissue-type plasminogen activator), 
тканевым ингибитором активатора плазминогена  
(PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1) и тромбин-акти-
вируемым ингибитором фибринолиза (TAFI, thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor). tPA способствует фи-
бринолизу за  счёт деградации фибрина плазмином, 
в то время как PAI-1 ингибирует фибринолиз. На ран-

ней стадии сепсиса фибринолиз усиливается из-за пре-
вращения плазминогена в плазмин под влиянием избыт-
ка tPA. Позднее возникает угнетение фибринолиза, по-
скольку повышаются PAI-1, уровень TAFI. Угнетение фи-
бринолиза способствует гиперкоагуляции, наблюдае-
мой при сепсисе [51].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ 
БИОМАРКЕРЫ ГЕМОСТАЗА ПРИ СЕПСИСЕ

Раннее выявление пациентов с высоким риском раз-
вития нарушений гемостаза при сепсисе имеет большое 
прогностическое значение, однако на сегодняшний день 
недостаточно доказательной базы, касаемой нарушений 
гемостаза при сепсисе. Лабораторная оценка наруше-
ний гемостаза при сепсисе основана на традиционных 
тестах, включая общее количество тромбоцитов, про-
тромбиновое время, международное нормализованное 
отношение (МНО), продукты распада фибрина, такие как 
D-димеры и уровень фибриногена. Известно, что тром-
боцитопения является предиктором неблагоприятного 
прогноза при сепсисе [52]. Согласно данным системати-
ческих обзоров, сепсис характеризуется истощением 
протеина С и нарушением выработки активированного 
протеина С, что делает их уровни потенциальными про-
гностическими биомаркерами в этих условиях. Также вы-
сокие уровни тромбомодулина в плазме крови коррели-
руют с повышенной смертностью у пациентов с сепси-
сом и ДВС-синдромом. Природный антикоагулянт TFPI 
ингибирует активацию тканевого фактора и пути внеш-
ней коагуляции. Снижение TFPI связано с повышенной 
восприимчивостью к развитию ДВС-синдрома при сеп-
сисе. PAI-1 может ингибировать опосредованное плаз-
мином растворение микротромбов в микроциркулятор-
ном русле и, таким образом, способствовать развитию 
ДВС-синдрома. Ретроспективное одноцентровое иссле-
дование 186 пациентов с сепсисом показало, что PAI-1 
был единственным независимым прогностическим мар-
кером 28-дневной смертности среди биомаркеров сеп-
сиса и  маркеров фибринолиза/коагуляции при  опти-
мальном пороговом значении 83 нг/мл [51].

Учитывая вышеизложенное, патогенетически обо-
снованными прогностическими биомаркерами в  диа-
гностике нарушения гемостаза могут являться: общее 
количество тромбоцитов, VWF, фактор VIII, протеин С, 
тромбомодулин, TFPI, tPA, PAI-1, TAFI.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенез сепсиса является гетерогенным по меха-
низмам развития, где  ключевыми звеньями являются: 
активация врождённого и адаптивного иммунитета, ак-
тивация и дисфункция эндотелия, дисбаланс провоспа-
лительных и противовоспалительных механизмов, сеп-
сис-индуцированная коагулопатия и диссеминирован-
ное внутрисосудистое свёртывание крови, расстройства 
центральной и периферической гемодинамики, микро-
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циркуляции, активация гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы, нарушения доставки, потребления 
и утилизации кислорода в тканях. Воспалительный ответ, 
тканевая гипоксия, нарушения иммунного и клеточного 
метаболизма, эндотелиальная и микрососудистая дис-
функция в совокупности приводят к развитию синдрома 
полиорганной недостаточности, который является ос-
новной причиной летальности у пациентов с сепсисом.

Сепсис можно рассматривать как двухфазное забо-
левание с одновременной активацией про- и противо-
воспалительных реакций, в ходе которых возникают из-
менения врождённого и адаптивного иммунитета. В ги-
первоспалительную фазу при сепсисе клетки врождён-
ного иммунитета синтезируют провоспалительные ци-
токины (TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IFN-γ), NETs, 
протеолитические ферменты, лактоферрин, активные 
формы кислорода, активные формы азота, растёт экс-
прессия HLA-DR на мембранах клеток, наблюдается чрез-
мерная активация системы комплемента, что имеет зна-
чение в повреждении органов и тканей. В гиповоспали-
тельную фазу снижается синтез провоспалительнных ци-
токинов, экспрессия HLA-DR на лейкоцитах, количество 
NETs, лактоферрина, активных форм кислорода, актив-
ных форм азота, эластаз, металлопротеиназ, увеличи-
вается синтез IL-10, ILβ-Ra, ТNFR1 (tumor necrosis factor 
receptor 1), формируется иммуносупрессия, феномен то-
лерантности к эндотоксину, возрастает риск присоеди-
нения вторичных нозокомиальных инфекций.

Для адаптивного иммунитета в гипервоспалитель-
ную фазу сепсиса характерна активация CD3+CD4+ 
и CD3+CD8+, что приводит к их дальнейшей дифферен-
цировке и цитотоксическому действию за счёт синтеза 
TNF-α и IFN-γ, выработке антител. В гиповоспалительную 
фазу развивается иммуносупрессия в результате апопто-
за CD3+CD4+, CD3+CD8+ и CD3+CD19+, возникает лимфо-
пения, которая коррелирует с плохим прогнозом, осо-
бенно у пожилых пациентов. Также снижается продук-
ция провоспалительных цитокинов (IL-2, IL-12, TNF-α), 
в том числе за счёт активации Treg, которые менее вос-
приимчивы к апоптозу.

На  фоне системного выброса провоспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-α, IFN-β, IFN-γ, 
MCP-1 и IL-8 развивается эндотелиопатия, формируются 
патофизиологические изменения с преимущественным 
повреждением центральной нервной системы, сердеч-
но-сосудистой системы, дыхательной системы, почек, 
печени, желудочно-кишечного тракта. 

При сепсисе у пациентов выявляется гиперкоагуля-
ционно-гипофибринолитический фенотип изменения 
гемостаза. Данный фенотип формируется в  результа-
те эндотелиальной дисфункции, активации тромбоци-
тов, аутокоид-индуцированной коагуляции, активации 
внешнего и внутреннего пути свёртывания, угнетения 
антикоагулянтных процессов, нарушения фибринолиза. 
В результате эндотелиопатии снижается антитромботи-
ческая и повышается протромботическая активность эн-
дотелия за счёт экспрессии ТФ, VWF, ULVWF, фактора VIII, 
активации тромбоцитов, что ведёт к микротромбогене-
зу, который поддерживается провоспалительной актив-

ностью эндотелия и вносит вклад в нарушение микро-
циркуляции и патогенез СПОН.

Тромбоциты при сепсисе участвуют в сопряжении ге-
мостаза, факторов врождённого и адаптивного иммуни-
тета как единых участников иммунотромбоза, в котором 
тромбоциты активируются через TLR, GPIIb/IIIa, FcγRIIa, 
gC1q-R, взаимодействуют с лейкоцитами, выделяют про-
воспалительные цитокины, хемокины, способствуют об-
разованию NETs, активируют систему комплемента. Изна-
чально наблюдается увеличение их потребления, сопро-
вождающееся ростом продукции (тромбоцитоз) с после-
дующим его угнетением (тромбоцитопения).

Коагуляционное звено гемостаза при сепсисе акти-
визируется как по внешнему, так и по внутреннему пути, 
перекрёстное взаимодействие осуществляется посред-
ством активации фактора VIIa, фактором IX. Гиперкоагу-
ляционные изменения с повышенным фибриногенезом 
в запущенных случаях сменяются коагулопатией потре-
бления, гипокоагуляцией. Наравне с этим наблюдается 
снижение активности антикоагулянтной системы, прояв-
ляющаяся снижением антитромбина, протеина С, тром-
бомодулина, TFPI, формируется протромботический фе-
нотип гемостаза. При сепсисе отмечается угнетение ак-
тивности фибринолитической системы за  счёт роста  
PAI-1, TAFI, снижения уровня tPA. Всё вышеперечислен-
ное способствует развитию гиперкоагуляции на  фоне 
снижения активности антикоагуляционной и фибрино-
литической системы свёртывания крови.

В связи с тем, что сепсис представляет гетероген-
ное по  патофизиологическим механизмам заболева-
ние, на сегодняшний день не существует биомаркеров, 
обладающих достаточной чувствительностью и специ-
фичностью. Патогенетически обоснованными прогно-
стическими биомаркерами в  диагностике изменений 
врождённого и  адаптивного иммунитета при  сепсисе 
могут быть: TNF-α, IL-1β, IL-2, IFN-γ, IL-10, HLA-DR. С3, С4, 
С5, С1 ингибиторы комплемента, С3а, С5а, IgA, IgM и IgG, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD56+, CD3+CD19+. С целью 
выявления нарушений гемостаза перспективными био-
маркерами могут являться: общее количество тромбо-
цитов, VWF, фактор VIII, протеин С, тромбомодулин, TFPI, 
tPA, PAI-1, TAFI.
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