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Сепсис – одна из важнейших проблем современной медицины. Отдаленные исходы у пациентов, перенес�
ших септический шок, который развивается при тяжелом течении сепсиса, демонстрируют удручающую
картину – у 75% людей, выживших после сепсиса и перенесших септический шок, отмечаются признаки
органной недостаточности и стойкий функциональный дефицит. Характер течения острого септического
процесса и объем лечения в отделении реанимации в значительной степени определяют патогенез дальней�
ших осложнений. В этой связи заслуживает внимания и обсуждения среди врачей�реаниматологов концеп�
ция «феноптоза», предложенная В.П. Скулачевым, в рамках которой септический шок считается «суици�
дальным механизмом» запрограммированной смерти организма, который защищает человеческую популя�
цию от опасно инфицированных индивидов. В статье предложена концепция потенциального лечения сеп�
сиса, основанная на идентификации и блокаде всех рецепторов, участвующих в обработке феноптотичес�
кого сигнала, вызванного липополисахаридом и другими инициирующими септический шок веществами.
Представляется перспективным поиск средств, которые могут блокировать молекулярные механизмы реа�
лизации феноптозного сигнала.
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ВВЕДЕНИЕ

Сепсис – одна из важнейших проблем сов�
ременной медицины. Представление врачей�
анестезиологов�реаниматологов о сепсисе нача�
ло складываться в 1991 г. с концепции континуу�
ма системного воспалительного ответа, сепси�
са, тяжелого сепсиса и септического шока. В
2001 г. диагностические критерии сепсиса были
расширены, однако это не позволило повысить
их чувствительность и специфичность [1]. В
2016 г. были разработаны обновленные крите�
рии, получившие название Sepsis�3 [2, 3]. Согла�
сно им, сепсис определяют как жизнеугрожаю�
щую органную дисфункцию вследствие дисре�
гуляторного ответа организма на инфекцию. В
России в настоящее время сепсис определяют
как патологический процесс, в основе которого
лежит реакция организма в виде генерализован�
ного (системного) воспаления на инфекцию
различной природы (бактериальную, вирусную,
грибковую) в сочетании с остро возникшими
признаками органной дисфункции и/или дока�
зательствами микробной диссеминации [4].

Септический шок – это циркуляторные, кле�
точные и метаболические нарушения при сеп�
сисе, сопровождающиеся высокой леталь�
ностью, гипотензией, требующие введения ва�
зопрессоров, и гиперлактатемией > 2 ммоль/л,
несмотря на адекватную инфузию [5].

Таким образом, из клинической практики
реаниматологии исключается термин «систем�
ная воспалительная реакция» в связи с его не�
достаточной специфичностью. В то же время
любой сепсис по определению считается тяже�
лым, то есть с наличием признаков органной
недостаточности.

В качестве универсальной оценки степени
тяжести органной недостаточности предложена
шкала SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), которая уже длительное время ис�
пользуется врачами�анестезиологами�реанима�
тологами. Для среднего медицинского персона�
ла также разработаны критерии ранней диаг�
ностики признаков нестабильности пациента –
qSOFA (quick SOFA).

Частота встречаемости сепсиса – от 148 до
288 случаев на 100 000 госпитализаций, что
только в США составляет около 1,7 млн случаев
в год [6, 7]. Сепсис – одна из наиболее распро�* Адресат для корреспонденции.
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страненных причин смерти в некардиологичес�
ких отделениях реанимации во всем мире [8],
при которой летальность достигает 26%, что для
США составляет около 270 тыс. случаев в год
[9]. Что же касается мировой статистики, то
ежегодно более 19 млн человек переживают сеп�
сис, определяемый как опасная для жизни ост�
рая дисфункция органов, вторичная по отноше�
нию к инфекции. Около 14 млн человек дожива�
ют до выписки из больницы [10].

По данным многочисленных исследований,
частота развития септического шока при пос�
туплении в отделение реанимации и интенсив�
ной терапии (ОРИТ) оценивается в 10,4%
(95%�ный доверительный интервал 5,9–16,1%)
[11], при этом госпитальная летальность от сеп�
тического шока 20–25 лет назад составляла бо�
лее 50% [12, 13]. На сегодняшний день, несмот�
ря на усилия медицинского и научного сообще�
ства, летальность остается значительно высо�
кой: по данным недавнего систематического об�
зора, проведенного Shankar�Hari et al., леталь�
ность от септического шока составила в среднем
46,5% [14]. И только последний мета�анализ,
выполненный Vincent  J.�L. et al., показал тен�
денцию к улучшению результатов лечения сеп�
тического шока в Европе и Северной Америке:
по их данным, уровень смертности от септичес�
кого шока составил 38% [15].

Основа лечения сепсиса: своевременная диа�
гностика и контроль очага инфекции, сбалан�
сированное проведение инфузии и введение ва�
зопрессорных препаратов, рациональная анти�
биотикотерапия. Приблизительно у 75% пациен�
тов, выживших после сепсиса, отмечаются приз�
наки органной недостаточности и функциональ�
ный дефицит (физический, когнитивный, пси�
хологический) [16]. Дальнейшая судьба пациен�
тов, переживших сепсис, выглядит следующим
образом: половина пациентов выздоравливает,
одна треть умирает в течение следующего года,
одна шестая имеет тяжелые стойкие функцио�
нальные нарушения (например, неспособность
самостоятельно обслуживать себя в быту). У вы�
живших пациентов наблюдается 3�кратное ухуд�
шение умеренных и тяжелых когнитивных нару�
шений (6,1 и 16,7% до и после госпитализации
соответственно), высокая распространенность
психических проблем, включая тревогу (32%),
депрессию (29%) или посттравматическое стрес�
совое расстройство (44%). Около 40% пациентов
повторно госпитализируются в течение 90 дней
после выписки: из них по поводу инфекции –
11,9%, сердечной недостаточности – 5,5%, ост�
рой почечной недостаточности – 3,3% [17–20].

Перенесенный сепсис может непосред�
ственно способствовать развитию или прогрес�

сированию сердечно�сосудистых заболеваний.
В наблюдательном исследовании с участием
4179 пациентов, которые были выписаны из
стационара после перенесенного сепсиса, час�
тота новых сердечно�сосудистых событий (ин�
фаркт миокарда, инсульт, внезапная сердечная
смерть и желудочковые аритмии) в течение года
составила 29,5%, что в 1,9 раза выше по сравне�
нию с контрольной популяцией [21, 22].

Что касается летальности в отдаленном пе�
риоде после перенесенного сепсиса, то на сегод�
няшний день существует ряд ретроспективных
популяционных исследований. При исследова�
нии когорты из 970 пациентов, включающей
людей с перенесенным инсультом и сепсисом,
то 1�, 2� и 5�летняя летальность от всех причин
составила 23, 28,8 и 43,8% соответственно по
сравнению с показателями летальности среди
тех пациентов, которые не переносили сепсис –
1, 2,6 и 8,3% соответственно [23]. В другом ис�
следовании, выполненном в Шотландии, были
изучены отдаленные исходы у 439 пациентов,
переживших тяжелый сепсис в отделении ин�
тенсивной терапии. Летальность через 3,5 года
составила 58%, а через 5 лет – 61% [24].

И, наконец, наибольший интерес представ�
ляет обширное ретроспективное когортное ис�
следование, в котором были проанализированы
данные о 83 974 пациентах, перенесших септи�
ческий шок, сепсис и тяжелые инфекции в про�
межутке 2009–2016 гг. в Германии. Важность
этого исследования заключается в том, что па�
циенты были отобраны с использованием кри�
териев, близких к нынешнему определению
Sepsis�3. Число выживших пациентов с тяжелы�
ми инфекциями составило 28 449, с сепсисом –
53 085, с септическим шоком – 2440 человек.
При этом 5�летняя летальность при развившем�
ся септическом шоке составила 56,1% (1369 па�
циентов из 2440), при сепсисе – 62,1%
(32 952/53 085) и при тяжелых инфекциях –
52,4% (14 909 / 28 449) [25].

На сегодняшний день практически не суще�
ствует проспективных наблюдательных иссле�
дований о влиянии перенесенного сепсиса на
исходы лечения в отдаленном периоде после
выписки из стационара. Поэтому были иниции�
рованы исследования, которые позволят оце�
нить среднесрочные и долгосрочные функцио�
нальные нарушения у пациентов, перенесших
сепсис в ОРИТ. В немецком исследовании Mid�
German Sepsis Cohort (MSC) предполагаемый
расчетный объем выборки составляет 3000 па�
циентов, выписанных из ОРИТ после перене�
сенного сепсиса [26]. Будут проанализированы
функциональная активность в повседневной
жизни, а также 3� и 5�летняя летальность, ког�
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нитивные, эмоциональные и физические нару�
шения. В четырех голландских клиниках в
ОРИТ уже проводится MONITOR�IC, представ�
ляющее собой многоцентровое проспективное
контролируемое когортное исследование. Па�
циенты включаются в исследование в период с
июля 2016 г. по июль 2021 г. и будут наблюдаться
в течение 5 лет. Согласно планированию иссле�
дования, предполагается отобрать 12 000 паци�
ентов, выживших после лечения в ОРИТ, при�
чем когорта пациентов, перенесших сепсис, бу�
дет проанализирована отдельно. Конечные точ�
ки исследования: функциональная активность,
летальность, когнитивные, эмоциональные и
физические нарушения [27].

Ухудшение состояния здоровья после пере�
несенного сепсиса имеет много причин: это и
прогрессирование хронических заболеваний, и
остаточная органная недостаточность, и нару�

шение функций иммунной системы. Патогенез
осложнений перенесенного сепсиса после вы�
писки из стационара изучен мало, но, вероятно,
зависит от остроты септического состояния
(например, тяжесть инфекции, особенности ре�
акции хозяина на инфекцию) и качества оказан�
ного лечения в ОИТ (например, своевремен�
ность и правильность оказания медицинской
помощи при сепсисе, ятрогенные осложнения,
связанные с лечением). Особого внимания зас�
луживает проблема лечения септического шока.
Приведенные статистические данные говорят о
том, что за последнюю четверть века не удалось
заметно снизить госпитальную летальность,
несмотря на постоянно совершенствуемые алго�
ритмы диагностики и лечения [28]. Отдаленные
исходы у пациентов, перенесших септический
шок, также демонстрируют удручающую карти�
ну: через 2 года в живых остается менее четверти
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Основные рецепторы DAMPs, PAMPs и транскрипционные факторы, участвующие в передаче сигнала. Рецепторы
PAMPs (оранжевые) и DAMPs (зелёные) находятся на плазматической мембране клетки. Стимуляция этих рецепторов
приводит к активации внутриклеточного сигнального пути и транскрипционных факторов (обозначены прямоугольни�
ками), инициации транскрипции провоспалительных цитокинов и других медиаторов воспаления и апоптоза. Внутри�
клеточные патогенные PAMPs могут узнаваться цитоплазматическими или эндосомальными рецепторами. (С цветным
вариантом рисунка можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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пациентов с разной степенью выраженности ор�
ганной дисфункции. В этой связи заслуживает
внимания и обсуждения среди врачей�реанима�
тологов концепция «феноптоза», предложенная
Владимиром Петровичем Скулачевым.

По его мнению, септический шок – это «суи�
цидальный механизм» запрограммированной
смерти организма, который было предложено
назвать «феноптозом» (по аналогии с апопто�
зом), который защищает человеческую популя�
цию от опасно инфицированных пациентов
[29]. Многие признаки септического шока ука�
зывают на то, что гибель больного инициирова�
на самим организмом, в то время как роль воз�
будителя достаточно пассивна. Эндотоксин, вы�
зывающий избыточную воспалительную реак�
цию – это липополисахарид, образующий стен�
ку грамотрицательной бактерии. Токсичность
эндотоксина зависит от эндотоксин�связываю�
щего белка в крови пациента и некоторых ре�
цепторов в плазматической мембране клеток че�
ловека (TLR4), после связывания с которыми
инициируется массивный выброс цитокинов за
счет активации транскрипционных факторов
NF�κB, IRF3 и AP1 (рисунок), которые в край�
них случаях могут вызывать апоптоз клеток ор�
ганов�мишеней. По мнению Скулачева, вполне
вероятно, что развитие септического шока будет
невозможно, когда мы идентифицируем и бло�
кируем все рецепторы, участвующие в обработ�
ке феноптотического сигнала, вызванного ли�
пополисахаридом и другими инициирующими
веществами [30]. Что касается бактериального
липополисахарида как такового, то он, по�види�
мому, не опасен до тех пор, пока не может быть
распознан макроорганизмом, являясь сигналом

появления в крови и тканях грамотрицательных
бактерий. Если степень заражения не слишком
высока, то все эти меры, безусловно, полезны
для организма. Вот почему общепринятое мне�
ние о сепсисе состоит в том, что он представля�
ет собой чрезмерное использование макроорга�
низмом своих защитных средств против пато�
генных микроорганизмов [31, 32]. В усилении
воспалительного ответа, вызванного патогеном,
принимают участие не только «чужеродные»
молекулы этого патогена (PAMPs), но и разру�
шенные компоненты клеток и тканей организ�
ма�хозяина (DAMPs), которые, действуя совме�
стно, приводят к активации целого ряда тран�
скрипционных факторов (рисунок).

Феноптоз – это последняя линия обороны,
когда самоликвидация наиболее опасных инфи�
цированных особей предотвращает гибель по�
пуляции. На сегодняшний день мы смогли изба�
виться от большинства особо опасных инфек�
ционных заболеваний, но феноптоз продолжает
приводить к смерти пациентов с инфекциями,
которые уже не представляют опасности для по�
пуляции. В такой ситуации становится важным
поиск средств, которые могут сломать эту ата�
вистическую программу самоуничтожения ин�
дивида и заблокировать молекулярные механиз�
мы реализации феноптозного сигнала.
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LONG�TERM OUTCOMES AFTER SEPSIS

Mini�Review

O. A. Grebenchikov* and A. N. Kuzovlev
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E*mail: oleg.grebenchikov@yandex.ru

Sepsis is one of the most significant problems of modern medicine. Long�term outcomes in patients after septic shock
seems very depressing: in 75% of patients who survived sepsis and underwent septic shock, there are signs of organ fail�
ure and persistent functional deficit. The acute septic process and the treatment in the intensive care unit itself large�
ly determines the pathogenesis of further complications of sepsis. In this regard, the concept of “phenoptosis” pro�
posed by Prof. Skulachev, in which septic shock is a suicidal mechanism of programmed death of an organism, which
protects the human population from dangerously infected individuals. The article describes a potential treatment con�
cept for sepsis based on the notion that septic shock will not be possible when we identify and block all receptors
involved in the processing of phenoptotic signal caused by lipopolysaccharide and other substances that initiate sep�
tic shock. It seems promising to search for agents that can block the molecular mechanisms of the phenoptotic signal
realization.
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