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Резюме 
Сепсис представляет собой гетерогенное и жизнеугрожающее 

состояние, обусловленное дисрегуляцией иммунного ответа на инфекцию. 
Наиболее тяжелой формой является септический шок, характеризующийся 
снижением артериального давления, ухудшением перфузии тканей и 
гипоксией. Несмотря на развитие антибактериальной и интенсивной терапии, 
заболеваемость и смертность при сепсисе остаются высокими, что 
подчеркивает актуальность углубленного изучения его патогенеза. В 
последние годы акцент в научных исследованиях сместился с клинической 
симптоматики к анализу его иммунных и молекулярных механизмов, что 
позволило выделить различные фенотипы и эндотипы заболевания. Фенотипы 
сепсиса определяются на основании клинических проявлений и биомаркеров. 
В основе же эндотипов лежат молекулярные механизмы, включая экспрессию 
генов иммунного ответа. 

В данной статье рассмотрены ключевые аспекты врожденного и 
адаптивного иммунного ответа при сепсисе, включая активацию 
провоспалительных цитокинов, развитие коагулопатий, нарушение 
целостности эндотелия и регуляции микрососудистого кровотока. Кроме того, 
подчеркивается значение таких механизмов, как гипервоспаление, 
одновременное развитие иммуносупрессии и функционального истощения 
иммунокомпетентных клеток. В связи с этим, иммунологические биомаркеры 
рассматриваются как перспективный инструмент для стратификации 
пациентов, прогнозирования клинических исходов и проведения 
персонализированной терапии. Также рассмотрены современные подходы в 
иммунодиагностике, включая количественную оценку уровней цитокинов и 
определение маркеров дисфункции врожденного иммунитета.  

Таким образом, современное понимание сепсиса как иммунологически 
гетерогенного синдрома существенно расширяет представление о его 
патогенезе. Наряду с классической концепцией «воспаления, сменяющегося 
иммуносупрессией», все большее значение приобретает идея одновременного 
сосуществования этих состояний, что требует пересмотра подходов к 
диагностике и терапии. Кроме того, стратификация пациентов на основе 
клинических фенотипов и молекулярных эндотипов позволяет более точно 
прогнозировать течение заболевания и ответ на лечение. В настоящее время 
иммунодиагностика приобретает ключевую роль в персонализированном 
подходе к лечению пациентов с сепсисом. 

 
Ключевые слова: сепсис, эндотипы сепсиса, фенотипы сепсиса, иммунная 
дисфункция, биомаркеры. 
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Abstract 
Sepsis is a heterogeneous and life-threatening condition caused by a 

dysregulated immune response to infection. The most severe form of sepsis is septic 
shock, characterized by arterial hypotension, impaired tissue perfusion, and hypoxia. 
Despite new findings in antimicrobial and intensive care therapy, the incidence and 
mortality rates of sepsis remain high, which underscores the relevance of further 
investigation of its pathogenesis. In recent years, research has shifted from clinical 
signs to the analysis of immunological and molecular mechanisms, which has led to 
the identification of  specific phenotypes and endotypes of the disease. Sepsis 
phenotypes are based on clinical manifestations and biomarkers, while endotypes 
are defined by molecular mechanisms, including immune gene expression patterns. 

This article reviews key aspects of the innate and adaptive immune responses 
in sepsis, including the activation of proinflammatory cytokines, the development of 
coagulopathies, and disruptions of endothelial integrity and microvascular 
regulation.Moreover, the importance of mechanisms such as hyperinflammation, the 
simultaneous development of immunosuppression and functional exhaustion of 
immunocompetent cells is emphasized. Thus, immunological biomarkers are 
considered as a promising tool for patient‘s stratification, prognosis prediction and 
personalized therapy. Current immunodiagnostic methods are also considered in this 
article, including quantitative analysis of cytokine levels and assessment of innate 
immune dysfunction markers. 

Thus, the current understanding of sepsis as an immunologically 
heterogeneous syndrome enables researchers to expand existing concepts of its 
pathogenesis. In contrast to the classical concept which is based on a shift from 
inflammation to immunosuppression, increasing data highlights the simultaneous 
presence of both processes in the same patient, making it necessary to reconsider 
existing diagnostic and therapeutic approaches. 

 
Keywords: sepsis, sepsis endotypes, sepsis phenotypes, immune dysfunction, 
biomarkers. 
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1 Введение 1 

Сепсис - это жизнеугрожающее состояние, вызванное дисрегуляцией 2 
иммунного ответа на инфекцию. Наиболее тяжелой формой является 3 
септический шок, характеризующийся снижением артериального давления, 4 
ухудшением перфузии тканей и гипоксией [34, 37]. 5 

В настоящее время сепсис остается одной из ведущих причин 6 
смертности во всем мире. Пациенты, пережившие сепсис, часто сталкиваются 7 
с долгосрочными физическими, психологическими и когнитивными 8 
нарушениями, имеющими серьезные медицинские и социальные последствия 9 
[23, 33, 34]. 10 

Этиология сепсиса связана с различными инфекционными агентами, 11 
включая грамположительные и грамотрицательные бактерии, такие как 12 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 13 
aeruginosa и Streptococcus pyogenes [37, 12]. Помимо инфекционных агентов, 14 
важное значение имеют эндогенные факторы организма-хозяина, включая 15 
повреждение барьерных тканей, дисфункцию иммунной системы и нарушение 16 
регуляции воспалительного ответа. В частности, нарушение целостности 17 
кишечного барьера и транслокация микробиоты могут способствовать 18 
развитию сепсиса у тяжелых пациентов [21, 23].  19 

Сепсис представляет собой гетерогенный синдром с широким спектром 20 
клинических и иммунологических особенностей, что обуславливает 21 
необходимость стратификации пациентов [2, 38]. Для лучшего понимания 22 
этих различий ряд исследователей выделяют фенотипы и эндотипы сепсиса, 23 
которые позволяют классифицировать пациентов для более точного 24 
прогнозирования и оптимизации плана терапии. Фенотипы сепсиса 25 
определяются на основании клинических проявлений и биомаркеров. В основе 26 
же эндотипов лежат молекулярные механизмы, включая экспрессию генов 27 
иммунного ответа [22].  28 

В патогенезе сепсиса ключевую роль играет дисрегуляция иммунного 29 
ответа, которая характеризуется выраженным дисбалансом между 30 
гипервоспалением и иммуносупрессией. При распознавании патогенов 31 
посредством Toll-like рецепторов (TLRs - Toll-like receptors) происходит 32 
активация врожденного иммунитета, сопровождающаяся чрезмерным 33 
выбросом провоспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α, IL-1β) и развитием 34 
цитокинового шторма [37].  35 

Одновременно с этим наблюдается снижение активности адаптивного 36 
иммунитета: отмечается гибель Т- и В-лимфоцитов, снижение экспрессии 37 
HLA-DR (Human Leukocyte Antigen-DR) и продукции IL-2, что в свою очередь 38 
приводит к иммуносупрессии и повышенному риску вторичных инфекций 39 
[22]. Кроме того, исследования показывают, что у пациентов с тяжелой 40 
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формой сепсиса повышена экспрессия PD-1 (Programmed Death 1) и его лиганд 41 
PD-L1, что дополнительно усугубляет иммунную дисфункции и снижение 42 
активности Т-клеток [41, 43]. Описанные выше процессы могут протекать 43 
одновременно или сменять друг друга, что обусловливает гетерогенность 44 
сепсиса у различных пациентов, требующую персонализированного подхода 45 
к диагностике и лечению [24]. 46 

Иммунопатогенез сепсиса 47 

В основе сепсиса лежит дисрегуляция иммунного ответа, 48 
характеризующаяся чрезмерной активацией врожденного иммунитета, 49 
выбросом провоспалительных медиаторов и снижением способности 50 
организма к восстановлению гомеостаза, что в последующем приводит к 51 
системному воспалению, иммунной дисфункции и органной недостаточности 52 
(Рисунок) [4, 37, 39].  53 

Распознавание патогенов врожденной иммунной системой 54 
осуществляется посредством рецепторов распознавания паттернов (PRRs - 55 
pattern recognition receptors), включая TLRs, NOD-подобные рецепторы (NLRs 56 
- Nod-like-receptors) и лектины типа С. В развитии сепсиса наиболее 57 
значимыми рецепторами являются TLR4, основная функция которых - 58 
распознавание липополисахарида клеточной стенки грамотрицательных 59 
бактерий с последующей индукцией транскрипции провоспалительных 60 
цитокинов. Помимо TLR4, важную роль играют TLR2 и TLR9, распознающие 61 
липопротеины и бактериальную ДНК соответственно [4, 19, 37, 39]. Ведущая 62 
роль в ранней фазе сепсиса принадлежит врожденному иммунитету, который 63 
обеспечивает незамедлительную и неспецифическую защиту за счет 64 
активации как клеточных, так и гуморальных механизмов [36, 37, 43].  65 

Основными клеточными эффектами врожденного иммунного ответа 66 
является активация нейтрофилов, моноцитов, макрофагов и NK-клеток. 67 
Нейтрофилы участвуют в фагоцитозе и формировании внеклеточных ловушек 68 
(NETs - neutrophil extracellular traps), обладающих антимикробной 69 
активностью, однако в условиях сепсиса они способствуют эндотелиальному 70 
повреждению, микрососудистому тромбообразованию и развитию органной 71 
дисфункции. В свою очередь моноциты и макрофаги продуцируют 72 
провоспалительные цитокины, включая TNF-α, IL-1β и IL-6, приводя к 73 
развитию системного воспаления. Однако по мере прогрессирования сепсиса 74 
наблюдается снижение их функциональной активности, что проявляется 75 
уменьшением экспрессии HLA-DR и нарушением механизмов антиген-76 
презентации, ассоциированным с иммуносупрессией. Одновременно с этим 77 
снижается цитотоксическая активность NK-клеток, что сказывается на 78 
способности организма адекватно реагировать на инфекцию [4, 28,  36, 37]. 79 

Дополнительный вклад в патогенез сепсиса вносит гуморальный 80 
компонент врожденного иммунитета. Активация системы комплемента играет 81 
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важную роль в инициации и модуляции воспалительного ответа при сепсисе. 82 
Ключевыми медиаторами, высвобождающимися в результате каскадной 83 
активации комплемента, являются анафилотоксины — фрагменты C3a и C5a, 84 
обладающие выраженной биологической активностью и способные 85 
значительно усиливать воспаление [8, 14, 40]. 86 

C3a, действуя как провоспалительный медиатор, усиливает 87 
дегрануляцию тучных клеток и базофилов, повышает сосудистую 88 
проницаемость и способствует притоку лейкоцитов, способствуя развитию 89 
локального воспаления при сепсисе. C5a, обладая более выраженным 90 
эффектом, индуцирует хемотаксис и активацию нейтрофилов, стимулирует 91 
продукцию активных форм кислорода (ROS) и формирование нейтрофильных 92 
внеклеточных ловушек (NETs). Однако при сепсисе чрезмерная активация C5a 93 
приводит к нейтрофильной дисфункции, апоптозу иммунных клеток и 94 
тканевому повреждению, усугубляя иммунную дисрегуляцию и 95 
прогрессирование органной недостаточности [8, 11, 29, 46]. 96 

Другим важным медиатором гуморального врожденного иммунитета 97 
является пентраксин-3 (PTX3 - Pentraxin 3) - представитель длинных 98 
пентраксинов, экспрессируемый макрофагами, дендритными клетками и 99 
эндотелием в ответ на активацию TLRs, а также под воздействием 100 
провоспалительных цитокинов IL-1β и TNF-α [15, 25]. PTX3 участвует в 101 
распознавании патогенов, опсонизации, активации классического пути 102 
комплемента и регуляции воспалительного ответа [26]. 103 

В исследовании, проведённом Yi Zhang с соавторами в 2024 году 104 
сообщается, что уровень PTX3 в плазме крови у пациентов с сепсисом резко 105 
повышается в течение первых 6–8 часов, достигая пиковых значений до 100 106 
нг/мл. Это, согласно исследователям, позволяет использовать PTX3 в качестве 107 
раннего индикатора сепсиса, превосходящим традиционные биомаркеры в 108 
оценке тяжести состояния и прогнозировании исхода заболевания, такие как 109 
C-реактивный белок (CRP) [45]. Эти данные подтверждают важность PTX3 в 110 
патогенезе сепсиса и его потенциал в качестве биомаркера для оценки тяжести 111 
состояния и прогноза пациентов. 112 

Наряду с активацией врожденного иммунитета важную роль в 113 
патогенезе сепсиса играет нарушение функций адаптивного иммунного звена. 114 
В ранней фазе заболевания наблюдается массовая гибель Т- и В-лимфоцитов, 115 
опосредованная как апоптозом, так и воздействием провоспалительных 116 
медиаторов. Особенно выражено снижение числа CD4⁺ и CD8⁺ Т-клеток, что 117 
приводит к ослаблению клеточного иммунитета и нарушению координации 118 
иммунного ответа [18, 22]. 119 

Одним из основных признаков иммуносупрессии при сепсисе является 120 
снижение экспрессии HLA-DR на моноцитах, что приводит к нарушению 121 
антиген-презентации и взаимодействия с Т-лимфоцитами и ассоциировано с 122 
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повышенным риском вторичных инфекций и неблагоприятным прогнозом [1, 123 
3, 37]. Кроме того, отмечается снижение продукции IL-2— основного 124 
цитокина, обеспечивающего пролиферацию и выживание Т-лимфоцитов [17]. 125 

Дополнительный вклад в нарушение адаптивного иммунного ответа при 126 
сепсисе вносят провоспалительные цитокины, в частности IL-6 и IL-8. 127 
Известно, что повышенный уровень IL-6 ассоциирован со снижением 128 
экспрессии молекул HLA-DR на моноцитах и подавлением продукции IL-2. В 129 
то время же IL-8, обладающий выраженной хемотаксической активностью, 130 
стимулирует миграцию и активацию нейтрофилов в очаге воспаления [10, 13, 131 
20, 44] . 132 

Еще одним значимым звеном патогенеза сепсиса является активация 133 
ингибиторных сигнальных путей. Так, у пациентов с тяжелым течением 134 
наблюдается повышенная экспрессия рецептора PD-1 и его лиганда PD-L1, 135 
взаимодействие которых инициирует развитие Т-клеточного истощения — 136 
состояния, характеризующегося снижением пролиферативной активности, 137 
продукции цитокинов и цитотоксического потенциала Т-лимфоцитов [5, 43]. 138 

Таким образом, современные представления о патогенезе сепсиса 139 
предполагают не последовательное развитие воспалительного процесса, за 140 
которым следует иммуносупрессия, а их одновременное сосуществование. У 141 
одного и того же пациента могут параллельно выявляться признаки 142 
гиперактивации иммунной системы — повышение концентраций IL-6, IL-8 и 143 
TNF-α — и признаки иммунной дисфункции, включая снижение экспрессии 144 
HLA-DR и истощение Т-лимфоцитов [4, 32, 39]. Наличие этих процессов в 145 
рамках одного клинического состояния подчёркивает гетерогенность 146 
иммунного ответа при сепсисе и обосновывает необходимость комплексного 147 
иммунологического мониторинга при выборе тактики лечения. 148 

Фенотипы и эндотипы сепсиса 149 

Сепсис представляет собой гетерогенное состояние, что проявляется как 150 
на клиническом уровне, так и на уровне молекулярных механизмах иммунного 151 
ответа. Таким образом, стратификация пациентов по фенотипам и эндотипам 152 
позволяет не только лучше понять патогенез заболевания, но и определить 153 
персонализированный подход к терапии [22, 35]. 154 

Как правило, фенотипы сепсиса классифицируют на основании 155 
клинических данных, биомаркеров и исходов заболевания. В крупном 156 
когортном исследовании Seymour с соавторами (2019 г.) были выделены 157 
четыре клинических фенотипа сепсиса: α, β, γ и δ, где подгруппы различались 158 
по уровню воспалительных маркеров, частоте развития полиорганной 159 
недостаточности и выживаемости (Таблица 1). 160 

Фенотип α характеризовался низкими уровнями воспалительных 161 
маркеров (IL-6, TNF-α), минимальной выраженностью органной дисфункции 162 
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и наиболее благоприятным прогнозом среди всех выделенных подгрупп. 163 
Летальность у пациентов этого фенотипа составляла около 5% [12, 28]. 164 

Фенотип β наблюдался преимущественно у пациентов пожилого 165 
возраста, а также лиц с хроническими сопутствующими заболеваниями. Для 166 
этого фенотипа характерна умеренная степень воспаления и относительно 167 
низкая выраженность органной дисфункции. Как правило, летальность в 168 
данной группе ниже средней, а течение сепсиса чаще протекает без развития 169 
тяжелых форм полиорганной недостаточности [12, 22].  170 

Фенотип γ определялся выраженной воспалительной реакцией и 171 
наличием признаков дисфункции печени. Как правило, пациенты с этим 172 
фенотипом имели повышенный уровнь билирубина, тромбоцитопению, а 173 
также высокие значения провоспалительных цитокинов, включая IL-6 и TNF-174 
α. Кроме того, часто наблюдались признаки системного воспалительного 175 
ответа и метаболических нарушений. Уровень летальности при этом фенотипе 176 
был выше, чем у фенотипов α и β, однако не достигал критических значений, 177 
характерных для фенотипа δ [12, 24]. 178 

Среди всех остальных фенотип δ отличался наиболее тяжёлым 179 
клиническим течением и неблагоприятным прогнозом. Для него характерны 180 
выраженная гипоперфузия, метаболический ацидоз, гиперлактатемия и 181 
коагулопатия. У пациентов этой группы наблюдалась высокая частота 182 
развития полиорганной недостаточности, требующей интенсивной терапии с 183 
применением вазопрессоров и искусственной вентиляции лёгких. Летальность 184 
в этой группе достигала до 40% [12, 22, 28]. 185 

Другие исследования также предлагают классификацию сепсиса, но уже 186 
на основании иммунологических характеристик, выделяя три основных 187 
фенотипа: гипервоспалительный, иммуносупрессивный и смешанный 188 
(Таблица 2) [22, 35]. 189 

Гипервоспалительный фенотип характеризуется чрезмерной активацией 190 
врожденного иммунного ответа, сопровождающейся выбросом 191 
провоспалительных цитокинов, включая IL-6, IL-8, TNF-α, а также активацией 192 
системы комплемента и нарушением функции эндотелия. В этой группе 193 
пациентов отмечалась высокая концентрация лактата, выраженная 194 
гипоперфузия и раннее развитие полиорганной дисфункции. 195 

Иммуносупрессивный фенотип, напротив, был ассоциирован со 196 
снижением активности как врожденного, так и адаптивного иммунного ответа. 197 
Он характеризовался сниженной экспрессией HLA-DR на моноцитах, 198 
активацией сигнального пути PD-1/PD-L1 , апоптозом лимфоцитов, 199 
снижением продукции IL-2 и IFN-γ, а также увеличением доли T-200 
регуляторных клеток. Эти пациенты были подвержены риску развития 201 
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вторичных инфекций и нередко демонстрировали отсутствие клинического 202 
ответа на антибиотикотерапию. 203 

Смешанный фенотип объединяет признаки как гипервоспалительного, 204 
так и иммуносупрессивного фенотипов. Данный профиль особенно часто 205 
встречался у пациентов в фазе затяжного сепсиса и ассоциирован с 206 
неблагоприятным прогнозом и высокой летальностью [4, 22, 37].  207 

В отличие от клинических фенотипов, эндотипы сепсиса основаны на 208 
молекулярных паттернах иммунного ответа, преимущественно определяемых 209 
методом транскриптомного анализа клеток крови. Одним из наиболее 210 
изученных подходов в эндотипировании пациентов является концепция Sepsis 211 
Response Signature (SRS), в рамках которой были идентифицированы два 212 
эндотипа: SRS1 и SRS2. Данный метод основан на транскриптомном анализе 213 
экспрессии генов, связанных с иммунным ответом, в циркулирующих клетках 214 
крови.  215 

По результатам исследования, эндотип SRS1 был ассоциирован с 216 
выраженной иммуносупрессией: у пациентов отмечалось снижение 217 
экспрессии HLA-DR на моноцитах, апоптоз Т- и В-лимфоцитов и подавление 218 
продукции ключевых цитокинов, таких как IL-2 и IFN-γ. Также в этой группе 219 
отмечалась повышенная экспрессия генов, регулируемых 220 
глюкокортикоидными рецепторами, что дополнительно способствовало 221 
развитию иммуносупрессивного состояния. Описанные изменения 222 
сопровождались высокой летальностью и повышенным риском развития 223 
вторичных инфекционных осложнений [22]. 224 

Напротив, эндотип SRS2 характеризовался отсутствием выраженной 225 
дисрегуляции иммунного ответа, с сохранением функций 226 
антигенпрезентирующих клеток и более благоприятными клиническими 227 
исходами. У пациентов этой группы сохранялась нормальная или 228 
незначительно сниженная экспрессия HLA-DR на моноцитах, что 229 
свидетельствует об активности механизмов антиген-презентации. Апоптоз Т- 230 
и В-лимфоцитов был менее выражен по сравнению с эндотипом SRS1, а 231 
продукция цитокинов (IL-2 и IFN-γ) поддерживалась на уровне, необходимом 232 
для эффективного иммунного ответа. Благодаря этим характеристикам группа 233 
с эндотипом SRS2 демонстрировала лучшую выживаемость и более низкую 234 
предрасположенность к развитию вторичных инфекций [22]. 235 

Таким образом, учет фенотипических и эндотипических характеристик 236 
сепсиса подчеркивает важность точной оценки иммунного статуса пациента, 237 
что делает иммунодиагностику необходимым инструментом для ранней 238 
стратификации, обоснованного выбора таргетной терапии и предикции 239 
клинических исходов. Иммунологический профиль позволяет не только 240 
дифференцировать подтипы течения заболевания, но и предсказывать риск 241 
развития неблагоприятных исходов, включая полиорганную недостаточность 242 
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и летальность, что открывает возможности для персонализированного 243 
подхода в терапии сепсиса [35]. 244 

Иммунодиагностика  245 

В настоящее время иммунодиагностика выходит на первый план в 246 
персонализированном подходе по ведению пациентов с сепсисом, 247 
обеспечивая стратификацию больных на основании объективных показателей 248 
активности врожденного и адаптивного иммунитета. 249 

Одним из наиболее валидированных и клинически применимых 250 
биомаркеров иммунной дисфункции является определение экспрессии HLA-251 
DR на моноцитах. Снижение уровня HLA-DR (<30%) отражает угнетение 252 
антиген-презентации и ассоциировано с высоким риском вторичных 253 
инфекций, неблагоприятным прогнозом и высокой летальностью. Таким 254 
образом, этот показатель широко используется как маркер иммуносупрессии 255 
и может служить критерием для назначения иммуностимулирующей терапии 256 
[37, 43]. 257 

Другим важным направлением является оценка экспрессии 258 
ингибиторных рецепторов на Т-лимфоцитах, таких как PD-1, CTLA-4 и TIM-259 
3, а также их лиганда PD-L1, экспрессируемого преимущественно на 260 
антигенпрезентирующих клетках. Активация этих молекул отражает 261 
функциональное истощение Т-клеток. Повышенная экспрессия PD-1 и PD-L1 262 
у пациентов с сепсисом была связана с выраженной лимфопенией, снижением 263 
продукции IFN-γ и IL-2, а также с высокой смертностью [7, 43].  264 

Дополнительную информацию о состоянии врожденного иммунитета 265 
предоставляет измерение уровней провоспалительных цитокинов в крови, 266 
таких как IL-6, IL-8 и TNF-α: повышенная концентрация этих медиаторов 267 
указывает на гиперактивацию врожденного звена иммунитета и коррелирует 268 
с повышенным риском развития органной дисфункции [37, 39]. 269 

Одним из активно развивающихся направлений современной 270 
иммунодиагностики является анализ экспрессии генов, участвующих в 271 
регуляции иммунного ответа. Транскриптомный профиль крови позволяет 272 
идентифицировать молекулярные эндотипы сепсиса, оценивать тяжесть 273 
заболевания и прогноз, а также определять вероятность эффективности 274 
иммунотерапевтических вмешательств [31, 35].  275 

В настоящее время продолжается поиск маркеров, которые могли бы 276 
расширить возможности иммунодиагностики сепсиса и повысить точность 277 
стратификации пациентов. Потенциально значимыми маркерами являются 278 
миелоидные супрессорные клетки (MDSCs - Myeloid-derived suppressor cell), 279 
уровень которых коррелирует с выраженной иммуносупрессией и 280 
неблагоприятным прогнозом [42, 47].  281 
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Изучается также роль маркеров эндотелиальной дисфункции в 282 
патогенезе сепсиса, включая ангиопоэтин-2 и растворимый рецептор VEGFR-283 
1, повышение которых отражает нарушение сосудистой проницаемости и 284 
ассоциировано с повышенным риском прогрессирования полиорганной 285 
недостаточности. Кроме того, ангиопоэтин-2 может усиливать 286 
воспалительные реакции и нарушать целостность эндотелиального барьера, 287 
что делает его перспективной мишенью для терапевтического вмешательства 288 
[9, 30].  289 

Еще одним перспективным направлением является исследование 290 
растворимых форм рецепторов, экспрессируемых на клетках врожденного 291 
иммунитета, таких как sTREM-1 (soluble Triggering Receptor Expressed on 292 
Myeloid cells-1). Согласно исследованиям было показано, что повышенная 293 
концентрация sTREM-1 в плазме крови ассоциирована с тяжелым течением 294 
сепсиса, выраженной системной воспалительной реакцией и высоким риском 295 
летального исхода. Данный маркер рассматривается как важный элемент в 296 
оценке активности врожденного иммунитета [16, 27]. 297 

Таким образом, интеграция новых подходов в клиническую практику 298 
может значительно повысить точность предикции исходов сепсиса и 299 
эффективность персонализированной терапии. 300 

2 Заключение 301 

Современное понимание сепсиса как иммунологически гетерогенного 302 
синдрома существенно расширяет представление о его патогенезе. Наряду с 303 
классической концепцией «воспаления, сменяющегося иммуносупрессией», 304 
все большее значение приобретает идея одновременного сосуществования 305 
этих состояний, что требует пересмотра подходов к диагностике и терапии [6]. 306 
Кроме того, стратификация пациентов на основе клинических фенотипов и 307 
молекулярных эндотипов позволяет более точно прогнозировать течение 308 
заболевания и ответ на лечение. В настоящее время иммунодиагностика 309 
приобретает ключевую роль в персонализированном подходе к лечению 310 
пациентов с сепсисом. 311 
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ТАБЛИЦЫ 
 
Таблица 1. Клинические фенотипы сепсиса. 
Table 1. Clinical phenotypes of sepsis. 
Фенотип 

Phenotype 

Биомаркеры 

Biomarkers 

Клинические 
характеристики 

Clinical characteristics 

Летальность 

Mortality rate 

α Низкие 
уровни IL-6, 
TNF-α, 
отсутствие 
гиперлактате
мии 

Low levels of 
IL-6, TNF-α, 
absence of 
hyperlactatemi
a 

Слабо выраженная органная 
дисфункция, стабильное 
течение, высокая 
эффективность стандартной 
терапии 

Mild organ dysfunction, 
stable course, high efficacy of 
standard therapy 

~5% 

β Умеренные 
уровни 
воспалительн
ых маркеров 

Moderate 
levels of 
inflammatory 
markers 

Пожилые лица и пациенты 
хроническими 
заболеваниями, умеренное 
воспаление, стабильное 
течение 

Elderly individuals and 
patients with chronic diseases, 
moderate inflammation, 
stable course 

~13% 

γ Повышенный 
уровень 
билирубина, 
IL-6, TNF-α, 
тромбоцитопе
ния 

Elevated 
bilirubin, IL-6, 
TNF-α levels, 
thrombocytope

Выраженное воспаление, 
дисфункция печени, 
метаболические нарушения 

Pronounced inflammation, 
liver dysfunction, metabolic 
disturbances 

~15% 
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nia 

δ Гиперлактате
мия, 
повышенный 
уровнь D-
димера и 
ангиопоэтина
-2 

Hyperlactatem
ia, elevated D-
dimer and 
angiopoietin-2 
levels 

Гипоперфузия, ацидоз, 
гиперлактатемия, 
коагулопатия, тяжелое 
течение 

Hypoperfusion, acidosis, 
hyperlactatemia, 
coagulopathy, severe course 

до 40% 

up to 40% 
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Таблица 2. Иммунологические фенотипы сепсиса. 
Table 2. Immunological phenotypes of sepsis. 

Фенотип 

Phenotype 

Ключевые 
особенности 

Key features 

Биомаркеры 

Biomarkers 

Клинические 
характеристики 

Clinical 
characteristics 

Гипервоспалительный 

Hyperinflammatory 

Чрезмерная 
активация 
врожденного 
иммунитета, 
выраженное 
воспаление 

Excessive 
activation of 
innate 
immunity, 
pronounced 
inflammation 

Повышенные 
уровни IL-6, 
IL-8, TNF-α, 
C5a, 
ангиопоэтина-
2 

Elevated levels 
of IL-6, IL-8, 
TNF-α, C5a 
and 
angiopoietin-2 

Раннее развитие 
органной 
дисфункции, 
гипоперфузия, 
высокая 
концентрация 
лактата 

Early development 
of organ 
dysfunction, 
hypoperfusion, 
high lactate 
concentration 

Иммуносупрессивный 

Immunosuppressive 

Угнетение 
врожденного 
и адаптивного 
иммунного 
ответа, Т-
клеточное 
истощение 

Suppression of 
innate and 
adaptive 
immune 
responses, T-
cell exhaustion 

Снижение 
экспрессии 
HLA-DR, 
повышенная 
экспрессия 
PD-1/PD-L1, 
низкие уровни  
IL-2, IFN-γ, 
MDSCs 

Decreased 
HLA-DR 
expression, 
increased PD-
1/PD-L1 
expression, low 
levels of IL-2, 
IFN-γ and 
MDSCs 

Высокий риск 
вторичных 
инфекций, 
отсутствие ответа 
на 
антибактериальну
ю терапию 

Increased 
susceptibility to 
secondary 
infections and 
reduced efficacy of 
antibacterial 
therapy 
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РИСУНКИ 
 
Рисунок 1. Ключевые механизмы иммунной дисфункции при сепсисе: 
дисбаланс между гипервоспалением и иммуносупрессией. Процессы 
включают активацию врождённого иммунитета через рецепторы 
распознавания паттернов (TLR4, TLR2, TLR9, лектины), высвобождение 
провоспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α, IL-1β), активацию системы 
комплемента (C3a, C5a), а также подавление адаптивного иммунного ответа, 
выражающееся в снижении экспрессии HLA-DR, повышении ингибиторных 
молекул PD-1/PD-L1 и истощении CD4⁺ и CD8⁺ Т-лимфоцитов. Совокупность 
этих механизмов приводит к системному воспалению, органной дисфункции 
и повышенному риску развития вторичных инфекций. 
Figure 1. Key mechanisms of immune dysfunction in sepsis: imbalance between 
hyperinflammation and immunosuppression. The processes include activation of the 
innate immune system through pattern recognition receptors (TLR4, TLR2, TLR9, 
lectins), release of proinflammatory cytokines (IL-6, TNF-α, IL-1β), activation of 
the complement system (C3a, C5a), as well as suppression of the adaptive immune 
response, manifested by decreased HLA-DR expression, increased levels of 
inhibitory molecules PD-1/PD-L1, and exhaustion of CD4⁺ and CD8⁺ T 
lymphocytes. Together, these mechanisms lead to systemic inflammation, organ 
dysfunction, and an increased risk of secondary infections. 
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