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СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК: ПЕРСПЕКТИВНЫЕ 
МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ НА ОСНОВЕ 
ИММУНОПАТОГЕНЕЗА
Гоманова Л.И. 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Резюме. На основе III Международного консенсуса в отношении определения сепсиса и септи-
ческого шока (Sepsis-3) было признано современное определение септического шока: «Септический 
шок – это разновидность сепсиса, который сопровождается выраженными гемодинамическими, ме-
таболическими и клеточными расстройствами, причем эти нарушения ассоциируются с более высо-
ким риском летального исхода». Несмотря на классическое представление о развитии септического 
шока (провоспалительный, иммуносупрессивный этапы и стадия полиорганной недостаточности 
с формированием шоковых органов), теории активации каспазного пути, эндоканнабиноидной си-
стемы и системы белка запрограммированной клеточной смерти 1 (Programmed cell death 1 – PD-1) 
в формировании септического шока являются перспективными подходами в разработке новых ди-
агностических и терапевтических методов. Уже на ранней стадии септического шока наблюдается 
лимфопения, которая в дальнейшем приводит к глубокой иммуносупрессии. Проводимые ранее ис-
следования по лечению разрабатывали методы снижения провоспалительной стадии, что не давало 
должного результата среди пациентов. Сейчас необходимо искать пути ингибирования апоптоза, ис-
тощения лимфоцитов, макрофагов и других иммунных клеток человека в ходе развития септического 
шока. Известно, что каспазы опосредуют врожденное обнаружение патогенных микроорганизмов, 
вызывают пироптоз, активацию моноцитов. Доказано, что ингибирование каспаз-8, каспаз-11 при-
водит к снижению функционирования моноцитов и высвобождения цитокинов, что играет важную 
роль в иммунопатогенезе септического шока. Также показаны ассоциации экспрессии PD-1 и PD-2 
на лимфоцитах CD4+ и моноцитах с развитием иммунных дисфункций, снижением пролиферации 
лимфоцитов и повышением концентрации интерлейкина-10. Стимуляция эндоканнабиноидных ре-
цепторов способна ослаблять воспаление, ингибируя цитопатическое и имуннодепрессивное дей-
ствие патогенов. Показано, что классические биомаркеры септического шока (провоспалительные, 
противовоспалительные цитокины; прокальцитонин, лактат и др.) не обладают высокой прогностиче-
ской силой по отношению к исходу заболевания. Циркулирующие и цитрулированные гистоны плаз-
мы крови, определяемые с помощью масс-спектрометрии, могут служить потенциальными диагно-
стическими маркерами септического шока, однако они требуют дальнейшего изучения. Применение 
окисленного фосфолипида oxPAPC (Oxidized 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine), 
сульфида водорода и белков, связывающих жирные кислоты Fasciola hepatica (печеночная двуустка), 
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предотвращает окислительный стресс, синтез провоспалительных цитокинов и обеспечивает созре-
вание макрофагов и дендритных клеток. Дальнейшее изучение иммуннологических реакций в ходе 
септического шока имеет большое значение для обоснования новых подходов диагностики и терапии 
септического шока. 

Ключевые слова: септический шок, каспаза, эндоканнабиноидная система, PD-1, иммунопатогенез, гистоны, 
диагностика, oxPAPC, H2S, Fasciola hepatica, лечение

SEPTIC SHOCK: PERSPECTIVE METHODS OF DIAGNOSTICS 
AND THERAPY BASED ON IMMUNOPATHOGENESIS
Gomanova L.I.
First Moscow State I. Sechenov Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Abstract. Based on the III International Consensus on the definition of Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), 
the modern definition of septic shock was proposed: “Septic shock is a type of sepsis that is accompanied by 
severe hemodynamic, metabolic and cellular disorders, and these disorders are associated with a higher risk 
fatal outcome”. Despite the classic idea of septic shock development (proinflammatory, immunosuppressive 
phases and, finally, multiple organ failure with distinct shock organs), the theory of activation of the caspase, 
endocannabioid system and system of protein of programmed death-1 in evolving septic shock are promising 
approaches to development of new diagnostic and therapeutic methods. Lymphopenia is already observed at 
an early stage of septic shock, which further leads to deep immunosuppression. Previous experimental studies 
have revealed some treatment methods to reduce the pro-inflammatory stage, which, however, did not show 
desired results in clinics. Now it is necessary to look for ways to inhibit apoptosis, depletion of lymphocytes, 
macrophages and other immune cells in the course of septic shock. It is known that caspases mediate innate 
detection of pathogenic microorganisms, cause pyroptosis, activation of monocytes. It has been proven that 
inhibition of caspase-8, caspase-11 leads to decreased monocyte functioning and cytokine release, which plays 
an important role in immunopathogenesis of septic shock. Associations of PD-1 and PD-2 expression on CD4+ 
lymphocytes and monocytes are also shown to be connected with immune dysfunctions, decrease in lymphocyte 
proliferation, and increased interleukin-10 concentration. Stimulation of the cannabinoid receptors is able 
to reduce inflammation by inhibiting cytopathic and immunosuppressive effects of pathogens. It has been 
shown that classic septic shock biomarkers (pro-inflammatory, anti-inflammatory cytokines; procalcitonin, 
lactate, etc.) do not have predictive power in relation to the outcome of the disease. Circulating and citrullated 
histones, determined by mass spectrometry, may serve as potential diagnostic markers of septic shock, but 
they require further study. Use of oxidized phospholipid oxPAPC (Oxidized 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-
glycero-3-phosphocholine), hydrogen sulfide and Fasciola hepatica fatty acid binding proteins (hepatic fluke) 
prevents oxidative stress, synthesis of pro-inflammatory cytokines and provides maturation of macrophages 
and dendritic cells. Further study of immunological reactions during septic shock is of great importance for 
substantiation of new approaches to the diagnostics and therapy of septic shock. 

Keywords: septic shock, caspase, endocannabinoid system, PD-1, immunopathogenesis, histones, diagnostics, oxPAPC, H2S, 
Fasciola hepatica, therapy

Введение
Септический шок на сегодняшний день пред-

ставляет одну из наиболее серьезных проблем 
здравоохранения: изменяющаяся этиология, 
индивидуальность клинического течения, отсут-
ствие высокоспецифичных маркеров и высокий 
риск смертности. Ежегодно в Соединенных Шта-
тах Америки наблюдается более 750 000 случаев 
септического шока, летальность при котором до-
стигает свыше 80% [69]. 

На настоящий момент объективными предик-
торами развития септического шока являются 
возраст старше 60 лет, наличие опухолевых за-
болеваний, систолическое артериальное давле-
ние < 100 мм рт. ст., частота дыхательных движе-
ний > 24/мин и концентрация лактата в крови 
> 2 ммоль/л [7]. В соответствии с рекоменда-
циями Surviving Sepsis Campaign 2004-2007 гг. 
к септическому шоку относится состояние ар-
териальной гипотензии, гипоперфузии органов 
и повышенного уровня лактата в крови [10]. 
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В 2015 г. III Международный консенсус (Sepsis-3) 
уточнил критерии, и септический шок был опре-
делен с использованием клинических данных 
артериальной гипотензии (требующей вазопрес-
соров для поддержания среднего артериального 
давления выше 65 мм рт. ст.) и уровня лактата 
в сыворотке более 2 ммоль/л [52]. Опасностью 
септического шока является то, что исходы па-
циентов сильно варьируют, отражая сложную, 
зависящую от времени взаимосвязь между воспа-
лительными реакциями, гетерогенностью паци-
ента и терапевтическими вмешательствами [46, 
67]. В исследовании Pavon A. и соавт. было пока-
зано, что такие факторы, как вид бактериальной 
флоры, пол и возраст пациента, тяжесть сепсиса, 
иммунодефицит, наличие сопутствующих за-
болеваний, определяют прогноз септического 
шока  [39, 47, 67]. Самыми серьезными сопут-
ствующими заболеваниями в данном случае яв-
ляются иммунодефицитные состояния и опухо-
левые заболевания кроветворной системы [43, 
67]. Факторы и механизмы, которые обуславли-
вали бы развитие септического шока, до конца 
не изучены. В обзоре будут рассмотрены совре-
менные аспекты иммунопатогенетических путей 
развития септического шока, его диагностики 
и лечения. 

Иммунопатогенез септического шока
Септический шок представляет собой наи-

более тяжелую форму ответной реакции орга-
низма на воздействие инфекционных агентов. 
Он характеризуется широким воспалительным 
ответом с активацией каскада свертывания кро-
ви, что в конечном итоге приводит к диссеми-
нированному внутрисосудистому свертыванию 
(ДВС-синдром) и полиорганной недостаточно-
сти. Сепсис – это жизнеугрожающая дисфунк-
ция органов и систем органов, вызванная нере-
гулируемым ответом организма на инфекцию. 
По сравнению с инфекцией, сепсис – это некон-
тролируемая реакция с развитием полиорганной 
недостаточности в случае прогрессии развития. 
Главным отличием септического шока от сепси-
са является повреждение эндотелия сосудов под 
действием инфекционных агентов или окисли-
тельного стресса, что приводит к нерегулируемой 
активации тромбина, ДВС-синдрому, гипопер-
фузии жизненно важных органов, критическому 
падению артериального давления с развитием 
лактатемии и в итоге к развитию полиорганной 
недостаточности с развитием шоковых органов.

В развитии септического шока принято выде-
лять следующие этапы:

1) провоспалительный этап;
2) противовоспалительный этап (иммуносу-

прессивный);

3) этап полиорганной недостаточности с раз-
витием шоковых органов (необратимый).

Провоспалительный этап начинается с того, 
что связанные с патогеном микробные компо-
ненты и продукты их репликации, известные 
как патоген-ассоциированные молекулярные 
структуры (Pathogen-associated molecular patterns – 
PAMPs), распознаются рецепторами, которые на-
зываются рецепторами распознавания паттернов 
(Pattern recognition receptors – PRRs), находящи-
мися на поверхности клеток врожденного имму-
нитета (антигенпрезентирующие клетки). Одни-
ми из важнейших PRRs являются TLRs (Toll-like 
receptors). TLRs представляют собой трансмем-
бранные белки типа I с длинными эктодомена-
ми, которые распознают PAMPs, и короткими 
цитоплазматическими доменами, содержащими 
домен рецептора Toll/IL-1 (TIR), необходимый 
для передачи внутриклеточных сигналов. TLRs 
экспрессируются на поверхности макрофагов, 
тучных клеток, дендритных клеток, фагоцитов, 
В-клеток, Т-клеток и тромбоцитов [66]. Сеп-
тический шок, вызванный грамотрицательной 
флорой, имеет высокую частоту встречаемости. 
TLR4 является членом семейства TLRs, кото-
рый распознает и активируется бактериальным 
липополисахаридом (Lipopolysaccharides – LPS), 
являющимся основным молекулярным компо-
нентом клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий [13, 51]. Однако современные исследо-
вания показывают, что за последние 25 лет боль-
шее влияние на развитие септического шока ока-
зывает именно грамположительная флора. Если 
говорить о септическом шоке, индуцированном 
грамположительной флорой, то исследования 
Shin H.S. и соавт. показали, что активация TLR2 
увеличивает экспрессию провоспалительных ци-
токинов эндотелиальными клетками, модулиру-
ет активность факторов эндотелиальных клеток, 
участвующих в коагуляции и фибринолизе, уве-
личивает эндотелиальную проницаемость, сни-
жает жизнеспособность клеток и увеличивает 
апоптоз [53]. При септическом шоке бактериаль-
ные продукты, такие как ЛПС грамотрицатель-
ных бактерий, пептидогликан и липотейхоевая 
кислота грамположительных бактерий, липоара-
биноманнан микобактерий, грибковые антигены 
и прокариотическая ДНК, попадают в кровообра-
щение и запускают иммунный ответ с помощью 
связывающего ЛПС белка, растворимого CD14, 
мембранного CD14, комплекса CD11/ CD18 
и TLR2/ TLR4. Септический шок инициируется 
путем обнаружения не только PAMPs, но так-
же и связанных с повреждением молекулярных 
паттернов (Danger-associated molecular patterns – 
DAMPs). Распознавание этих молекул активиро-
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ванными моноцитами и нейтрофилами в крово-
токе приводит к неконтролируемой активации, 
пролиферации и выбросу провоспалительных 
цитокинов. Септический шок с повышенным 
уровнем LPS в крови, со сверхэкспрессией про-
воспалительных цитокинов, активацией системы 
свертывания крови и накоплением продуктов де-
градации фибриногена приводит к нарушению 
локальной и общей гемодинамики и дисфункции 
эндотелия через сигнальный путь TLRs [25, 29, 41, 
45]. LPS связывается с TLR2/ TLR4 и индуцирует 
NF-kB- зависимый путь, приводящий к избыточ-
ной продукции провоспалительных цитокинов: 
фактора некроза опухолей альфа (Tumor necrosis 
factor α – TNFα) и интерлейкина-6 (IL-6) [25, 
62]. Ядерная транслокация NF-kB и активация 
его промотора приводит к увеличению экспрес-
сии генов цитокинов: IL- 1, IL-12, IL-18, IFN-1, 
TNFα, что в дальнейшем проявляется индукцией 
каскада других воспалительных цитокинов и хе-
мокинов: IL-6, IL-8, IFNγ и т.д. 

Чрезмерное высвобождение провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов при-
водит к увеличению экспрессии селектинов и мо-
лекул межклеточной адгезии, активации системы 
перекисного окисления липидов с высвобожде-
нием свободных радикалов кислорода. Данный 
процесс приводит к повышению проницаемости 
эндотелия сосудов, увеличению деформации эн-
дотелиальных клеток, коагулопатиям, отекам 
и нарастающему ДВС-синдрому [59].  Эндоте-
лий играет центральную роль в патогенезе сеп-
тического шока. В исследовании Delabranche X. 
и соавт. было показано, что у пациентов с сеп-
тическим шоком повреждение эндотелия (коа-
гулопатия, внутрисосудистый гемолиз, окклю-
зия) связано с повышенным уровнем в плазме 
микрочастиц (Microparticles – MPs) [35]. MPs 
представляют собой субмикронные фрагменты 
плазматической мембраны, высвобождаемые 
во внеклеточное пространство после восстанов-
ления мембраны в ответ на окислительный стресс 
или действие провоспалительных цитокинов. 
Существуют MPs лейкоцитарного, тромбоцитар-
ного и энтоделиального происхождения. Данные 
MPs модулируют функцию эндотелия, обладая 
прокоагулянтной и провоспалительной актив-
ностями [3]. VEGF (Vascular endothelial growth 
factor), ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule 1) 
и VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule 1) яв-
ляются группой ключевых сосудистых эндоте-
лиальных белков. В исследовании Amalakuhan 
B. и соавт. показано, что повышенные уровни 
ICAM-1 во время септического шока предска-
зывают полиорганную недостаточность, а повы-

шенные уровни VCAM-1 – внутрибольничную 
смертность [2].

Уже на ранней стадии септического шока 
развивается лимфопения, которая в ходе про-
грессирования заболевания способствует фор-
мированию синдрома «компенсаторного» 
противовоспалительного ответа (Compensatory 
anti-inflammatory response syndrome – CARS). Этот 
«компенсаторный» противовоспалительный 
ответ приводит к глубокой иммуносупрессии. 
Лимфопения является частью CARS и является 
результатом апоптоза почти всех классов лимфо-
цитов, особенно B-клеток и CD4+T-клеток [29].  
Исследователи Monserrat J. и соавт. обнаружили, 
что у пациентов с септическим шоком наблюда-
лась В-клеточная лимфопения преимущественно 
CD19+ и CD23+ пула B-лимфоцитов, которая под-
держивалась в течение 28 дней наблюдения [34].  
На данном этапе септического шока развивает-
ся иммуносупрессия с повышенными уровнями 
PD-1 и высокими значениями IL-10, IL-7 [49]. 

Конечным этапом формирования септическо-
го шока является фаза развития полиорганной 
недостаточности с прогрессией ДВС-синдрома 
и развитием шоковых органов. Снижение перфу-
зии жизненно важных органов развивается обыч-
но в течение 24 часов после начала септического 
шока, и ее степень является важным предикто-
ром прогноза пациентов [31, 48].

На сегодняшний день предложена новая тео-
рия регуляции септического шока, основанная 
на взаимосвязи активации макрофагов и каспаз. 
Макрофаги (дифференцированные моноциты) 
являются ключевыми антигенпрезентирующи-
ми клетками и представляют собой основную 
систему ранней защиты от патогенов в контек-
сте септического шока. Эта субпопуляция зна-
чительно увеличивается при септическом шоке, 
и увеличение абсолютного количества стимули-
руется провоспалительными цитокинами [32, 
50]. Длительное воспаление вызывает снижение 
митохондриальной активности за счет повыше-
ния уровня оксида азота (NO) и высвобождения 
супероксид-анионов, которые в сочетании об-
разуют высокореактивный пероксинитрит. У па-
циентов с септическим шоком повреждающий 
фактор (оксид азота, супероксид-анион, перок-
синитрит или мтДНК) индуцирует дисфунк-
цию электронной транспортной цепи (Electron 
transport chain – ETC) в митохондриях и увеличи-
вает апоптоз мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови (Peripheral blood mononuclear cells – 
РВМС) [32]. В соответствии с исследованием, 
проведенным Oliva-Martin M.J. и соавт., у паци-
ентов с сепсисом или любой хронической ин-
фекцией начало септического шока происходит 
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именно из-за чрезмерной активации моноцитов. 
В исследовании было продемонстрировано, что 
каспазы, или цистеин-аспарагиновые протеазы, 
являются регуляторами апоптотической гибели 
моноцитов [38] и, следовательно, начала фор-
мирования септического шока. Каспаза-1 и ка-
спаза-11 опосредуют врожденное иммунное рас-
познавание патогенных микроорганизмов [19].  
Было показано, что каспаза-8 является основной 
для дифференцировки моноцитов в макрофаги. 
В ходе исследования было продемонстрировано, 
что каспаза-8 регулирует активацию моноцитов, 
а ингибирование каспазы-8 приводит к сниже-
нию функционирования моноцитов и высвобож-
дению цитокинов. Было доказано, что ингиби-
рование каспазой-8 активирующих моноцитов 
способствует их гибели в результате некроптоза, 
что потенциально может снизить процесс про-
лиферации моноцитов, наблюдаемых в развитии 
септического шока. Блокирование активации 
моноцитов оказывает положительное влияние 
как на провоспалительную, так и на противо-
воспалительную фазы септического шока [73].  
Каспаза-11 вызывает пироптоз, форму запро-
граммированной гибели клеток, и, в частности, 
защищает от бактериальных патогенов, которые 
проникают в цитозоль. Однако во время эндоток-
семии чрезмерная активация каспазы-11 вызыва-
ет септический шок. Проникновение в цитоплаз-
му LPS является сигналом, который запускает 
активацию каспазы-11 у мышей. В частности, 
каспаза-11 реагирует на пента- и гекса-ацилиро-
ванный липид A. По результатам исследования 
Hagar J.A. и соавт., активация пути каспазы-11 
in vivo приводила к чрезвычайной чувствитель-
ности к последующему заражению LPS как у 
мышей дикого типа, так и у мышей с дефицитом 
TLR4, тогда как мыши с дефицитом каспазы-11 
были относительно устойчивы [19]. На основа-
нии литературных данных можно сделать вывод, 
что ингибирование каспаз является прогрессиру-
ющим методом терапии септического шока [70], 
а диагностика уровня каспазы-11 является новым 
критерием развития септического шока. 

Другим регулирующим механизмом фор-
мирования септического шока является систе-
ма рецепторов запрограммированной смерти-1 
(PD- 1). Она представляет собой недавно опи-
санный иммунорегуляторный путь, контролиру-
ющий иммунные ответы. Молекулы, связанные 
с PD-1, представляют собой сложную систему ре-
гуляторов, участвующих в контроле Т-клеточных 
ответов. Эта система состоит из PD-1 (CD279) 
и его двух лигандов, PD-L1 (B7-H1, CD274) 
и PD-L2 (B7-DC, CD273). Эти молекулы при-
надлежат к семейству B7:CD28. Предполагается, 

что патогены и опухолевые клетки могут исполь-
зовать этот путь, чтобы «ускользать» от действия 
иммунных клеток хозяина [18]. После начала 
септического шока экспрессия молекул, связан-
ных с PD-1, увеличивается на циркулирующих 
моноцитах и CD4+ лимфоцитах. Впервые было 
продемонстрировано, что типичные сепсис-ин-
дуцированные дисфункции связаны с увели-
чением PD-1 экспрессии на лимфоцитах CD4+ 
(и PD-L1 в меньшей степени) и увеличением 
экспрессии PD-1, PD-L1 и PD-L2 на моноцитах. 
Увеличенные экспрессии связанных с PD-1 мо-
лекул после начала формирования септического 
шока связаны с иммунными дисфункциями, та-
кими как снижение митоген-индуцированной 
пролиферации лимфоцитов и повышение кон-
центрации циркулирующего интерлейкина-10. 
В исследовании Guignant C. и соавт., а также 
Huang X. и соавт. было показано, что у мышей 
с генетической недостаточностью системы PD-1 
наблюдалась более низкая смертность в ответ 
на экспериментальный сепсис и септический 
шок [18, 21]. Wilson J.K. и соавт. доказали, что 
экспрессия PD-1 и PD-L1 в CD4+T-клетках при 
сепсисе и септическом шоке значительно выше, 
чем у здоровых лиц. Дополнительно было пока-
зано, что наблюдается более высокая экспрессия 
PD-1/PD-L в подмножествах лимфоцитов, свя-
занных с состоянием памяти, то есть CD27+B-
клетках и CD27-CD4+T-клетках [64]. Исследова-
ния Chang K. и соавт. продемонстрировали, что 
блокада пути PD-1 восстанавливает эффектор-
ную функцию Т-клеток, увеличивает продукцию 
IFNγ, предотвращает апоптоз и улучшает выжи-
ваемость при различных патологических моде-
лях сепсиса и септического шока [5]. Таким об-
разом, система PD-1 может играть роль не только 
в развитии иммунной дисфункции, но и быть 
индикатором смертности от септического шока 
и возникновения последующих инфекционных 
эпизодов у таких пациентов [16, 18]. Регуляция 
функции врожденных иммунных клеток путем 
модуляции поверхностных рецепторов может 
быть новой стратегией для лечения септического 
шока [9]. 

Другим патогенетическим звеном, ответ-
ственным за развитие септического шока, явля-
ется активация эндоканнабиноидной системы. 
Доказано, что эндоканнабиноидная система тес-
но связана с формированием септического шока. 
Было показано, что некоторые расстройства 
(травма, инфекция, сепсис, септический шок) 
запускают «защитную» активацию определенных 
каннабиноидных рецепторов CB-1 или CB-2, ко-
торые при активации способны замедлять про-
грессирование этих расстройств или ослаблять 
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симптомы [26, 32]. Эндоканнабиноидная систе-
ма представляет собой эндогенный путь, кото-
рый включает два каннабиноидных рецептора, 
связанных с G-белками (G protein cannabinoid 
receptors – GPCR) (CB-1 и CB-2), эндогенные 
мембранные фосфолипидные лиганды, называ-
емые эндоканнабиноидами, ферменты, которые 
синтезируют и расщепляют их и белки-транс-
портеры [34, 51].CB-1 рецептор экспрессируется 
в центральной нервной системе преимуществен-
но нейронами и модулирует физиологические 
процессы, такие как двигательное поведение, об-
учение, память и познание, а также восприятие 
боли. Напротив, CB-2 рецептор в основном экс-
прессируется иммунными клетками на перифе-
рии и обладает противовоспалительными свой-
ствами [26, 40, 73]. CB-2 рецепторы являются 
рецепторами, связанными с Gi-белком и переда-
ющими сигналы посредством регуляции уровней 
цАМФ в зависимости от продолжительности ак-
тивации рецептора. Было продемонстрировано, 
что введение агониста CB-2 вызывает апоптоз 
в тимоцитах и уменьшает пролиферативный по-
тенциал Т- и В-клеток [73]. Было показано также 
снижение экспрессии молекул адгезии (ICAM, 
VCAM), снижение уровней провоспалительных 
цитокинов (TNFα) и уменьшение проникнове-
ния нейтрофилов в очаг воспаления [51].

Вышеперечисленные механизмы регуляции 
и развития септического шока позволяют пред-
ложить новые методы диагностики и лечения, 
что повысит шанс выздоровления пациентов.

Диагностика септического шока
На сегодняшний день существуют следующие 

группы маркеров септического шока: 
1) провоспалительные цитокины: IL-1, TNFα, 

IL-2, IL-4, IL-6, интерферон-γ (IFNγ), IL-17;
2) противовоспалительные цитокины: IL-10, 

TGF-β;
3) вещества клеточных повреждений и марке-

ры апоптоза: мочевая кислота, белки с высокой 
подвижностью в группе 1 (High-mobility group 
protein B1– HMGB1) и каспаза-3.

Прокальцитонин (Procalcitonin – РСТ) – один 
из популярных маркеров септического шока. РСТ 
тесно связан с воспалением, но он не специ фичен 
для диагностики септического шока. Исследова-
ния показали, что он может быть повышен при 
ряде расстройств в отсутствие инфекции, особен-
но после травмы. Использование одного значения 
концентрации прокальцитонина для диагности-
ки или прогноза септического шока нецелесо-
образно [12]. Исследования Jung B. и соавт. до-
казали, что снижение уровня прокальцитонина 
в группе с септическим шоком на 80% по сравне-
нию с его пиком не позволило точно предсказать 

ответ пациентов на антибактериальное лечение, 
что подтверждает несостоятельность РСТ в каче-
стве предиктора исхода септического шока [22]. 
Лактат в настоящее время является следующим 
часто используемым прогностическим маркером. 
Однако существуют ограничения на использова-
ние повышенных уровней лактата в качестве диа-
гностического показателя септического шока. 
Повышенные уровни лактата можно наблюдать 
в самых разных условиях, таких как инфаркт ми-
окарда, травма или чрезмерная мышечная актив-
ность. Повышенные уровни лактата не считаются 
специфическими для прогнозирования смерт-
ности от септического шока [12]. В подтвержде-
ние можно привести результаты исследования 
Dugas A.F. и соавт., которые показывают, что поч-
ти у половины пациентов с вазопрессор-зависи-
мым септическим шоком не был выявлен лактат, 
хотя в данной популяции сохранялся высокий 
уровень смертности. Данные исследования пред-
ставили значительную корреляцию между экс-
прессией лактата и заболеванием печени, а также 
между экспрессией лактата и положительными 
культурами крови. Использование лактатемии 
в качестве единственного индикатора при сеп-
тическом шоке может быть неадекватным [11]. 
IL-8, по результатам исследований Calfee C.S. 
и соавт., имеет превосходную 90-94% прогности-
ческую ценность смерти через 28 дней у детей 
с септическим шоком. Однако по отношению 
к взрослому населению (> 18 лет) с септическим 
шоком IL-8 не является чувствительным и спец-
ифичным (72%) [4]. Другой цитокин IL-27 также 
является полезным диагностическим биомарке-
ром септического шока у пациентов младше 18 
лет, но не дает аналогичных результатов в иссле-
дованиях у взрослых [34]. Данные биомаркеры 
плазмы крови определяются с помощью микро-
биологических исследований – РИФ (реакция 
иммуннофлюоресценции), ИФА (иммунофер-
ментный анализ) и др. Вышеперечисленные мар-
керы являются неспецифичными и не обладают 
прогностической силой по отношению к исходу 
болезни, ввиду этого необходима разработка но-
вых маркеров, способных определить прогноз 
исхода септического шока. 

Циркулирующие гистоны плазмы крови как мар-
керы септического шока

Циркулирующие гистоны обнаруживаются 
в крови здоровых людей при низких концентра-
циях, но их уровень повышается у пациентов, 
страдающих тяжелой травмой, системным вос-
палением, септическим шоком или поврежде-
нием тканей [15]. Во внеклеточном простран-
стве гистоны действуют как DAMPs, влияя на 
TLRs, активируя экспрессию провоспалитель-
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ных цитокинов и изменяя проницаемость фос-
фолипидных мембран [54]. Прежние методы 
обнаружения циркулирующих гистонов в крови 
пациентов, основанные на иммуноанализах, по-
казывали низкую чувствительность, слабую вос-
производимость и высокую вероятность ошибок. 
Исследование García-Gimenez J.L. и соавт. по-
казало, что новая методика, основанная на масс-
спектрометрии с мечеными пептидами Spike-In, 
способна повысить чувствительность и спец-
ифичность данных маркеров. Системное высво-
бождение гистонов усиливает тромбоз микросо-
судов, снижает перфузию ткани и способствует 
повреждению органов [5]. Подавление иммун-
ного ответа на инфекцию может способствовать 
выделению гистонов в кровоток несколькими 
механизмами. Во-первых, для борьбы с ин-
фекцией с помощью механизма, называемого 
NETosis (Neutrophil extracellular trap). Во время 
этого процесса гистоны, нуклеосомы и другие 
ядерные компоненты продуцируются нейтро-
филами, что приводит к образованию NETs [57]. 
Во-вторых, гистоны могут выделяться в резуль-
тате повреждения эндотелия путем индукции 
апоптоза нейтрофилов и других иммунных кле-
ток [15, 58].  Исследования Li Y. и соавт. дока-
зали, что цитруллинированный гистон H3 (Cit 
H3), формирующийся в ходе посттрансляци-
онных модификаций под действием фермента 
пептидил-аргинин-деиминазы 4 (Peptidyl arginine 
deiminase 4 – PAD4), по сравнению с сывороточ-
ными гистонами H3 и TNFα лучше отражает тя-
жесть шока, вызванного LPS, и потенциально 
может предсказывать исход. В отличие от гисто-
нов H3 и TNFα, Cit H3 обнаруживался уже через 
3 часа in vivo и in vitro после индукции LPS септи-
ческого шока [28]. Обнаружение циркулирующих 
гистонов позволяет предсказать исход пациентов 
с септическим шоком в течение первых 24 часов 
с использованием MS (Mass spectrometry – масс-
спектрометрия) [15]. 

Лазерная десорбция с помощью ионной масс-
спектрометрии (MALDI-TOF MS) как метод диа-
гностики возбудителей септического шока

Золотым стандартом диагностики септическо-
го шока является культура бактерий, выделенная 
из крови, которая является весьма специ фичным 
и доступным в рутинной практике методом, од-
нако его чувствительность не превышает 25-42%, 
а отрицательный результат не гарантирует от-
сутствие септического шока. К тому же время 
до получения результата составляет минимум 
48 часов. Из-за применения антибиотиков ме-
тод часто дает ложноотрицательный результат. 
Сейчас существуют более современные высоко-
точные методики диагностики инфекции, такие 
как полимеразная цепная реакция (ПЦР), с по-

мощью которой можно обнаружить бактериаль-
ную и грибковую ДНК в течение 1-6 часов с мо-
мента взятия образца на исследование. 

Сегодня предложена современная технология 
определения возбудителя септического шока – 
лазерная десорбция с помощью ионной масс-
спектрометрии (Matrix assisted laser desorption/
ionization – MALDI-TOF MS). Данный метод 
идентифицирует микроорганизмы из колоний, 
выращенных на твердой среде в течение несколь-
ких минут с использованием очень небольшого 
количества реагентов [65]. На начало 2015 года 
в мире используется более 1500 систем MALDI 
Biotyper. В России установлено более 80 систем. 
Бактериальный или грибковый рост выделяют 
из посевной культуральной среды (или могут быть 
сконцентрированы из бульонной культуры цен-
трифугированием в особых случаях) и наносятся 
непосредственно на тест-планшет MALDI. Об-
разцы затем покрывают матрицей (органический 
раствор с низкой молекулярной массой) и сушат. 
Затем планшет загружают в прибор MALDI-TOF 
MS и анализируют с помощью программного 
обеспечения, связанного с соответствующей си-
стемой, что позволяет быстро идентифицировать 
микроорганизм. После того как обработанные 
образцы добавляются в пластину MALDI, по-
крываются матрицей и высушиваются, образец 
подвергается действию лазера. Данный этап при-
водит к сублимации и ионизации как образца, 
так и матрицы. Эти генерируемые ионы разде-
ляются на основе их отношения массы к заря-
ду через специальную систему, и спектральное 
представление этих ионов генерируется и анали-
зируется программным обеспечением MS, гене-
рируя профиль MS. Этот профиль впоследствии 
сравнивается с базой данных эталонных спектров 
МS и сопоставляется [9]. Результатом MALDI-
TOF MS является видоспецифичный спектраль-
ный «отпечаток», который сравнивается с базой 
данных организмов, основанных на последова-
тельностях ДНК рРНК. Используя выращивание 
культуры агаровых пластин, MALDI-TOF MS за-
нимает несколько минут по сравнению с часами 
или днями для биохимических методов иденти-
фикации, а затраты на один изолят значительно 
меньше [7]. Этот метод отличают высокая про-
изводительность, эффективность и низкая цена. 
MALDI-TOF MS является прогрессивным мето-
дом диагностики септического шока, позволя-
ющим значительно быстрее идентифицировать 
возбудителя и предсказывать прогноз пациента.

Современный взгляд на терапию септического 
шока

Классическими методами терапии во вре-
мя септического шока являются глюкокорти-
костероидная и вазопрессорная поддержка. 
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Цель глюкокортикостероидной терапии заклю-
чается в том, чтобы снизить провоспалитель-
ную фазу, развивающуюся в ходе септического 
шока. К основным препаратам данной группы 
относятся преднизолон, гидрокортизон, декса-
метазон и др. Главными фармакологическими 
эффектами глюкокортикостероидов являют-
ся противовоспалительный, противошоковый, 
противоаллергический, десенсибилизирующий 
и иммуносуспрессивный эффекты. Повышая 
секрецию липокортина-1, ингибируя циклоок-
сигеназу-2 и снижая экспрессию молекул меж-
клеточной адгезии лейкоцитов, глюкокорти-
костероиды подавляют реакции воспаления. 
На данный момент применение глюкокортико-
стероидов в качестве терапии септического шока 
оспаривается. По результатам исследования 
Venkatesh B. и соавт., в группе пациентов с сеп-
тическим шоком применение гидрокортизона 
не снизило 90-дневную смертность по сравне-
нию с группой пациентов, получавших плаце-
бо [63]. Исследования Pedro P. и соавт. показыва-
ют, что результаты стероидной терапии в группе 
пациентов с септическим шоком неоднозначны. 
Глюкокортикостероиды не увеличивали выжи-
ваемость в контрольной группе при примене-
нии в высоких дозах при лечении септического 
шока [42]. Другой классической схемой лечения 
септических пациентов является применение 
вазопрессоров. В исследовании Vallabhajosyula S. 
и соавт., проводимом с 2010 по 2015 г., было до-
казано, что объем вазопрессорной поддержки 
в течение первых 24 часов при септическом шоке 
является объективным предиктором неблагопри-
ятных исходов [61]. Однако Hartemink K.J. и со-
авт. продемонстрировали, что применение раз-
личных вазопрессорных лекарственных средств 
способствует модуляции иммунного ответа чело-
века. Применение β-адренергического добутами-
на приводит к усилению высвобождения TNFα, 
а применение дофамина – IL-6 [20]. В итоге дан-
ные лекарственные средства способствуют акти-
вации провоспалительного ответа. Клинические 
и микробиологические испытания, проводимые 
ранее, в основном основывались на снижении 
провоспалительного ответа путем разработ-
ки стратегий нейтрализации цитокинов, таких 
как нейтрализующие антитела или тромбогенные 
продукты. Эти стратегии не могут предотвратить 
возникновение иммуносупрессивного состоя-
ния в ходе развития септического шока, поэтому 
современные исследования также направлены 
на ингибиторы апоптоза для предотвращения 
истощения лимфоцитов и дендритных клеток. 
Зная, что моноциты являются вышестоящи-
ми клетками в этом процессе, а также важными 
модуляторами врожденного иммунного ответа, 

регуляция активации моноцитов может пред-
ставлять альтернативу в лечении и профилактике 
септического шока [26]. Перспективной терапи-
ей, направленной на иммунопатогенез септиче-
ского шока, можно рассматривать ингибирова-
ние каспазы-8, активацию эндоканнабиноидных 
рецепторов, ингибирование Cit H3, применение 
окисленного фосфолипида, сульфида водорода 
и белков, связывающих жирные кислоты пече-
ночной двуустки.

Ингибирование каспазы-8
Результаты исследований Oliva-Martin M.J. 

и соавт. показали, что ингибирование каспазы-8 
достаточно для снижения экспрессии и высво-
бождения противовоспалительного цитокина 
IL-10, который участвует в иммуносупрессив-
ной стадии SIRS (Systemic inflammatory response 
syndrome – SIRS) [38]. Ингибирование каспазы-8 
приводит к образованию некросомы и избира-
тельной гибели активированных моноцитов без 
высвобождения потенциальных DAMPs. Иссле-
дование Midura E.F. и соавт. показало, что ин-
гибирование именно каспазы-8, а не каспазы-9, 
лежит в основе регуляции микрочастиц. Выше 
говорилось о том, что существуют микрочастицы 
тромбоцитарного, лейкоцитарного и эндотели-
ального происхождения. Микрочастицы явля-
ются интактными везикулами, которые служат 
медиаторами межклеточной коммуникации, 
а также маркерами воспаления при различных 
заболеваниях. Ранее Midura E.F. и соавт. проде-
монстрировали, что микрочастицы могут проду-
цироваться в зараженных очагах во время септи-
ческого шока, поскольку они преимущественно 
являются производными лейкоцитов и способны 
модулировать активность иммунных клеток [33]. 
В исследовании Boisram-Helms J. и соавт. было 
доказано, что микрочастицы тромбоцитарно-
го происхождения способствуют генерации ак-
тивных форм кислорода эндотелиальными и 
гладкомышечными клетками и производят су-
пероксид-анион с помощью оксидазы нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфата, что спо-
собствует повреждению эндотелия [3]. В итоге 
микрочастицы играют важную роль в активации 
коагуляционного каскада и поддержании вос-
паления в ходе септического шока, а ингибиро-
вание каспазы-8 приводит к нарушению их регу-
ляции.

Эндоканнабиноиды
Выше обсуждалась связь эндоканнабиноид-

ной системы и септического шока. Доказано, 
что активация рецепторов CB-2 может ослаблять 
нейровоспаление, защищая гистогематические 
барьеры. Активация этих рецепторов способна 
уменьшать воспаление за счет снижения экс-
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прессии TLRs [26, 32, 73]. В исследовании Gui H. 
и соавт. было показано, что независимо от дозы 
ЛПС, вызвавшей септический шок, активация 
CB-2 рецепторов с помощью их агонистов проде-
монстрировала защитную роль, что проявилось 
в повышении выживаемости группы и снижении 
уровня провоспалительных цитокинов в сыво-
ротке [17]. В исследовании Tschβp J. и соавт. было 
продемонстрировано, что активация CB-2 рецеп-
торов приводила к снижению высвобождению 
нейтрофилов, их инфильтрации в очаге воспа-
ления и повреждению тканей и органов [60]. За-
рубежные исследования показали, что CB-2 се-
лективные агонисты являются прогрессивными 
терапевтическими агентами, к положительным 
эффектам которых относится облегчение различ-
ных видов боли и лечение зуда, некоторых видов 
рака, кашля и некоторых нейродегенеративных, 
иммунологических, воспалительных, сердечно-
сосудистых, печеночных, почечных и костных 
заболеваний [55]. Применение агонистов CB-2 
рецепторов приводит к снижению хемотаксиса 
лейкоцитов и их адгезии, к снижению высвобож-
дения провоспалительных цитокинов и синтеза 
свободных радикалов кислорода [23]. На основа-
нии литературных данных можно сделать вывод 
о том, что эндоканнабиоиды играют роль в осла-
блении прямого цитотоксического повреждения 
в ходе гипервоспалительного ответа, играют роль 
в нормализации иммунной функции и предот-
вращении иммуносупрессии, связанной с септи-
ческим шоком [36].

Ингибирование Cit H3 
На сегодняшний день проведены исследо-

вания Li Y. и соавт., которые объясняют потен-
циальную терапевтическую роль ингибиторов 
Cit H3. По результатам зарубежной литературы, 
нейтрализация Cit H3 значительно улучшает вы-
живаемость у животных с септическим шоком. 
Снижение уровней Cit H3 (посредством ингиби-
рования фермента PAD4) или блокирование его 
действий (специфическими антителами) улуч-
шает выживаемость в летальных моделях [27, 28]. 
Было показано, что ингибирование PAD4 с по-
мощью Cl-амидина уменьшает атрофию кост-
ного мозга и тимуса, увеличивает количество 
врожденных иммунных клеток в костном мозге, 
увеличивает количество моноцитов и бактерий 
в печени и крови, а также ослабляет продуциро-
вание провоспалительных цитокинов в модели 
септического шока [72]. На основе другого ис-
следования, проведенного Xu J. и соавт., внекле-
точные гистоны активируют передачу сигналов 
TLR4 in vitro и индуцируют выработку цитокинов 
in vivо. Блокирование активности таких гистонов 
как Н3, Н4 повышают выживаемость [68]. Впер-

вые доказано, что Cit H3 может служить не только 
потенциальным маркером, но и новой терапев-
тической мишенью при септическом шоке [28]. 

Окисленный фосфолипид 1-пальмитоил-2-ара-
хи доноил-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (oxPAPC)

Окисленный фосфолипид 1-пальмитоил-
2-арахидоноил-sn-глицеро-3-фосфорилхолин 
(oxPAPC) ингибирует воспаление в макрофагах, 
но не в дендритных клетках. Помимо антагони-
стической роли по отношению к TLR4, oxPAPC 
связывается непосредственно с каспазой-4 и ка-
спазой-11, конкурирует с LPS-связыванием и, 
следовательно, ингибирует LPS-индуцированный 
пироптоз, высвобождение IL-1β и в конечном 
итоге развитие септического шока. Следователь-
но, oxPAPC и его производные могут служить 
основой для терапии, направленной на некано-
нические воспалительные заболевания во время 
грамотрицательного бактериального септическо-
го шока [8, 56]. Однако результаты исследований 
Ke Y. и соавт. говорят о том, что существуют но-
вые альтернативные, независимые от TLR про-
тивовоспалительные эффекты oxPAPC в моделях 
LPS-индуцированного септического шока. Опи-
сана oxPAPC-индуцированная стимуляция про-
дукции липоксина-4 путем воздействия на ле-
гочные эндотелиальные рецепторы. Липоксин-4 
является продуктом метаболизма арахидоновой 
кислоты, которая через синтез ряда простаглан-
динов влияет на воспаление [24]. Вышеперечис-
ленные механизмы oxPAPC следует связывать 
с его низкими концентрациями. Напротив, бо-
лее высокие концентрации oxPAPC приводят 
к дисфункции эндотелиального барьера, и ме-
ханизмы, лежащие в основе этой дисфункции, 
остаются до конца не изученными [41]. Таким 
образом, oxPAPC является потенциальной тера-
певтической мишенью в модели септического 
шока, однако следует продолжать изучение его 
меха низмов. 

Сульфид водорода (H2S)
Многочисленные исследования показали, 

что сульфид водорода (H2S) может быть вклю-
чен в терапию септического шока, оказывая 
потенциальное воздействие на ишемию/репер-
фузионное повреждение во многих органах и ме-
таболические заболевания путем ингибирова-
ния воспаления и окислительного стресса [1, 6, 
71]. Сероводород синтезируется из L-цистеина 
аминокислоты через витамин-B6-зависимую 
цистатионин-β-синтазу или цистатионин-γ-
лиазу. H2S легко диффундирует в гладкие мыш-
цы сосудов, а при низких концентрациях может 
иметь цитопротекторные эффекты. На основа-
нии исследований Fox B. и соавт., NaSH и Na2S 
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(доноры H2S) активируют синтез глутатиона че-
рез γ-глутамилцистеинсинтетазу, увеличивают 
поглощение цистеина в нейрональных клетках 
и активируют передачу сигналов Nrf-2, тем са-
мым обеспечивая цитопротекцию. Было пока-
зано, что GYY4137 (донор H2S) ингибирует син-
тез провоспалительных медиаторов TNFα, IL-6, 
IL-1β, PGE2 и NO в LPS-стимулированных мы-
шиных макрофагах и секрецию IL-8 in vitro [14].  
Сульфид водорода оказывает существенное вли-
яние на снижение воспалительной реакции, что 
может применяться в качестве ингибирования 
развития септического шока.

Fasciola hepatica (печеночная двуустка)
Fasciola hepatica – печеночная двуустка, или 

печеночная фасциола, или обыкновенная фас-
циола, – вид плоских червей из класса трематод 
(Trematoda). Белки, связывающие жирные кисло-
ты F. hepatica (Fatty-acid-binding proteins – FABP), 
представляют собой иммуногенные белки с моле-
кулярной массой от 12 до 15 кДа, которые играют 
важную роль в получении питательных веществ 
и выживании паразитов в организме млекопита-
ющего. Впервые было показано, что белки пара-
зитического червя Fh12, Fh15 являются отличны-
ми кандидатами для разработки лекарств против 
септического шока и его осложнений. Исследо-
вания Martin I. и соавт. показали, что добавление 
Fh12 в мышиные макрофаги за 1 ч до стимуляции 
LPS значительно подавляет экспрессию провос-
палительных цитокинов TNFα и IL-1β, но уве-
личивает популяцию крупных перитонеальных 
макрофагов [13, 30, 44]. Помимо ингибирующе-

го действия по отношению к высвобождению 
цитокинов, FABP оказывают созревающий эф-
фект на дендритные клетки [37]. Fh12 способен 
подавлять активацию NF-kB при добавлении 
в культуру до или через 4 часа после стимуляции 
LPS, что подтверждает профилактический и те-
рапевтический потенциал белков, связывающих 
жирные кислоты F. hepatica, для предотвращения 
генерализованного воспаления с такими ослож-
нениями, как септический шок [30].

Заключение
Септический шок является сложным поликау-

зуальным процессом, включающим в себя из-
менения как физиологических, так и иммунных 
реакций организма человека. Принимая во вни-
мание рассмотренные выше иммунопатологи-
ческие механизмы развития септического шока, 
следует выделить диагностику и терапию, на-
правленную на ингибирование апоптоза, исто-
щение лимфоцитов и дендритных клеток. Ранее 
проводимые исследования основывались на сни-
жении провоспалительного ответа путем ней-
трализации цитокинов, что не предотвращало 
иммуносупрессии в ходе септического шока. Мо-
дуляция иммунного ответа, благодаря активации 
воспалительных каспаз, эндоканнабиноидной 
системы и PD-1, играет важную роль в иммуно-
патогенезе септического шока. Затронутые в об-
зоре вопросы требуют дальнейшего изучения, что 
позволит разработать новые подходы к диагно-
стике и терапии септического шока.
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