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Резюме
Проблема сепсиса и септического шока в последнее время становится все более актуальной. В акушерстве и гинекологии 
количество случаев сепсиса за последние 10 лет выросло более чем в 2 раза. В обзоре рассматриваются клинические 
формы септических состояний, факторы риска, патогенез сепсиса и септического шока, основные возбудители септиче-
ских состояний. Особое внимание уделено неонатальному сепсису. Связь септического шока с вирусными инфекциями 
рассмотрена в призме пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19), вызываемой SARS-CoV-2. Продемонстри-
рованы нарушения гемостаза у больных септическим шоком, включая синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдром). Обсуждается значимость определения уровня ADAMTS-13 для уточнения прогноза.
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Abstract
Recently, it has been increasingly apparent that sepsis and septic shock become a pressing issue. Over the last decade, incidence rate of 
sepsis in obstetrics and gynecology has been increased by more than 2-fold. Here we review clinical forms of septic conditions, risk 
factors, pathogenesis of sepsis and septic shock, as well as major pathogens resulting in septic conditions. Special attention is paid to 
neonatal sepsis. The relationship between septic shock and viral infections is considered in the context of the novel coronavirus infection 
(COVID-19) pandemic caused by SARS-CoV-2. Impaired hemostasis is discussed in patients with septic shock, including those with 
disseminated intravascular coagulation (DIC). An importance of assessing ADAMTS-13 level to refine disease prognosis is discussed.
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Введение / Introduction
Сепсис и септический шок представляют собой 

обширную и крайне актуальную проблему современ-
ной медицины. Они являются результатом дисрегуля-
ции ответа организма хозяина на инфекцию с после-
дующим поражением любых систем органов. За 
последние 10 лет наблюдается значительное увеличе-
ние числа больных сепсисом, что связывают с ростом 
количества пациентов с иммунодефицитным статусом 
[1]. По данным исследований из Новой Зеландии 
и Австралии, внутрибольничная смертность от сепсиса 
среди молодых людей (менее 44 лет, средний 
возраст – 31,2 года) составляет 12 %, при отсутствии 
сопутствующих заболеваний – 8 %. Однако количество 
внутрибольничных случаев смерти пациентов, страда-

ющих сепсисом, имеет тенденцию к снижению. Так, 
согласно данным некоторых исследований, оно снизи-
лось с 39,6 % в 2001 г. до 27,3 % в 2007 г. [2–4].

В акушерстве и гинекологии на долю материнских 
смертей от септических осложнений приходится от 4 
до 10 случаев на 10 тыс. живых новорожденных. 
Согласно данным коллег из США, количество случаев 
ассоциированного с беременностью сепсиса возросло 
с 11 на 10 тыс. в 2001 г. до 26 на 10 тыс. в 2010 г. [2]. 

Вопросы септических осложнений крайне важны 
для акушеров-гинекологов и врачей других профилей 
не только из-за высокого риска летального исхода, но 
также из-за возможности развития осложнений, в том 
числе ухудшения качества жизни пациента в дальней-
шем. 

Бицадзе В. О., Суконцева Т. А., Акиньшина С. В., Сулина Я. Ю., Хизроева Д. Х., Третьякова М. В., Султангаджиева Х. Г., 
Унгиадзе Д. Ю., Самбурова Н. В., Григорьева К. Н., Цибизова В. И., Шкода А. С., Блинов Д. В., Макацария А. Д.
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Определение и факторы риска / 
Definition and risk factors

Выделяют следующие клинические формы септи-
ческих состояний.

1. Синдром системного воспалительного ответа 
(ССВО, англ. systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS) представляет собой системную реакцию орга-
низма на влияющий на него повреждающий стресс, 
в роли которого могут выступать инфекция, травма, 
оперативное вмешательство и др. Диагностическими 
критериями являются температура тела ≥ 38 °C или 
≤ 36 °C, частота сердечных сокращений ≥ 90 уд/мин, 
частота дыхания ≥ 20 в минуту или гипервентиляция 
с содержанием диоксида углерода в крови ≤ 32 мм рт. 
ст., лейкоцитоз ≥ 12×109/л или лейкопения ≤ 4×109/л. 

2. Сепсис – это ССВО при признаках инфекции 
(подозреваемая или документированная инфекция). 
Согласно данным III Международного консенсуса по 
определению сепсиса, это «угрожающая жизни орган-
ная дисфункция, вызванная дисрегуляцией ответа 
организма хозяина на инфекцию» [2].

3. Тяжелый сепсис – сепсис, сопровождающийся 
нарушением работы сердечно-сосудистой системы 
и/или острым респираторным дистресс-синдромом 
и/или нарушением функции двух и более других 
систем органов. 

4. Септический шок представляет собой тяжелый 
сепсис с признаками нарушения работы сердечно-со-
судистой системы. 

5. Синдром полиорганной недостаточности (ПОН). 
Основными аспектами патогенеза событий при 

системном воспалении являются первичная и вторич-
ная системная альтерация, неадекватность противо-
воспалительного ответа, расстройства микроциркуля-
ции с дальнейшим развитием ПОН и системная ткане-
вая деструкция [5].

Септический шок был определен М. Singer с соавт. 
как клинический вариант сепсиса, при котором глубо-
кие циркуляторные и клеточные/метаболические 
нарушения достаточны для значительного увеличения 
смертности. Кроме того, среди различных используе-
мых определений часто встречается вариант описания 
септического шока в концепции сепсиса с персистиру-
ющей гипотензией, требующей вазопрессорной тера-
пии для поддержания уровня артериального давления 
(АД) ≥ 65 мм рт. ст., а также уровня лактата ≥ 2 ммоль/л 
при адекватной инфузионной терапии, что в целом 
повышает риск летального исхода [6]. Главной отли-
чительной чертой септического шока является высо-
кая степень выраженности ПОН, в основе которой 
лежит расстройство микроциркуляции.

Степень дисфункции органов объективно опреде-
ляется по шкале SOFA (англ. Sequential Organ Failure 
Assessment) и quick SOFA (qSOFA), внедренной 
в клиническую практику. В qSOFA используется 3 
критерия: систолическое АД < 100 мм рт. ст., частота 

дыхания ≥ 22 в минуту и изменение психического 
статуса. Два и более положительных критерия говорят 
о повышении риска неблагоприятных исходов сепсиса. 
Значение в 2 балла говорит об увеличении риска 
летального исхода как минимум на 10 % в сравнении 
с индексом в 1 балл [7].

Среди факторов риска развития сепсиса выделяют 
возраст старше 35 лет, диабет, артериальную гипер-
тензию, негроидную или азиатскую расовую принад-
лежность, латиноамериканское происхождение, куре-
ние, а также отсутствие медицинской страховки 
и высшего или среднего образования у пациента, что 
говорит о большой значимости социального фактора 
в развитии септических осложнений [8]. Также к ним 
относятся первые роды, множественные беременно-
сти, многоплодная беременность, родоразрешение 
путем кесарева сечения и использование вспомога-
тельных репродуктивных технологий. Осложнения 
нормального течения беременности, такие как пре -
эклампсия и эклампсия, в 3 раза чаще встречались 
у пациенток с септическим шоком по сравнению 
с пациентками с тяжелым сепсисом [9]. 

Безусловно, отягощенный преморбидный фон 
значительно утяжеляет течение сепсиса, например, 
у пациентов с ВИЧ, хронической сердечной, печеноч-
ной или почечной недостаточностью, системной крас-
ной волчанкой и другими аутоиммунными заболева-
ниями [8].

Такие осложнения, как хориоамнионит и послеродо-
вые инфекции сами по себе ассоциированы с развитием 
сепсиса, так как представляют собой непосредственный 
источник распространения микроорганизма в ослаблен-
ном родами организме женщины. Однако, согласно 
исследованиям, пациентки с хориоамнионитом реже 
погибают от сепсиса, что связывают с его лучшим 
диагностированием и ранним началом терапии [10]. 
Такая статистика еще раз доказывает необходимость 
оптимизации диагностического процесса и раннего 
начала терапии при септических осложнениях с целью 
значительного снижения смертности пациентов. 

Патогенез сепсиса и септического 
шока / Pathogenesis of sepsis and septic 
shock

Взаимодействие макро- и микроорганизма пред-
ставляет собой сложную систему последовательных 
реакций и событий, в результате которых запускаются 
как иммунологические, так и неиммунологические 
звенья патогенеза, а именно нейрональное, сердеч-
но-сосудистое, гормональное, биоэнергетическое, 
метаболическое и коагуляционное звено [11, 12]. 
Сила, с которой организм хозяина разовьет этот ответ, 
зависит от множества факторов, таких как пол, 
возраст, расовая принадлежность, коморбидность, 
а также осуществленные медицинские вмешатель-
ства, выступающие в роли стрессового фактора.

Септический шок
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Важная роль в развитии сепсиса и септического 
шока принадлежит системе комплемента. В резуль-
тате каскада реакций, ведущих к образованию мембра-
ноатакующего комплекса (МАК), компоненты С3а 
и С5а начинают выступать в роли мощных хемоаттрак-
тантов, привлекая нейтрофилы и макрофаги. Проис-
ходит значительный выброс цитокинов, таких как 
интерлейкин-8 (IL-8), фактор некроза опухоли-альфа 
(англ. tumor necrosis factor-α, TNF-α), а также гиста-
мина. Полагается, что «сбой» именно на данном этапе 
и выступает в качестве пускового механизма в разви-
тии сепсиса. Высвобождение крупного пула цитокинов 
приводит к повреждению эндотелия сосудов с повы-
шением его проницаемости за счет адгезии нейтрофи-
лов. Выход жидкости в межклеточное пространство 
сопровождается нарушением микроциркуляции и оте -
ком. Кроме того, из поврежденных эндотелиоцитов 
в значительном количестве выделяется оксид азота, 
что ведет сначала к вазодилатации и гипотонии, 
а затем и к вазоплегии. У более чем 60 % пациентов 
с сепсисом фракция выброса составляет менее 45 % – 
это систолическая дисфункция. Также дебютом септи-
ческой кардиомиопатии может быть и диастолическая 
дисфункция за счет кардиогенных отеков [2]. 

В условиях децентрализации кровотока развивается 
гипоксия и ишемия тканей и органов. Аэробный глико-
лиз сменяется на анаэробный, в результате чего проис-
ходит накопление активных форм кислорода, которое 
запускает перекисное окисление липидов, что в свою 
очередь активирует систему комплемента по лектино-
вому пути [13]. Стоит отметить, что ишемия органов 
при сепсисе и септическом шоке носит не только цирку-
ляторный характер, но также может быть следствием 
микротромбозов при развитии ДВС-синдрома.

Микробиология септического шока / 
Microbiology of septic shock

Для развития такого состояния, как септический 
шок, необходимым условием является присутствие 
микроорганизма, способного к инвазии, в сочетании 
с нарушением функционирования иммунной системы 
организма [14]. К сожалению, в 30 % случаев источ-
ник инфекции найти не удается, а в 16 % не удается 
обнаружить ни возбудителя, ни источник [15]. 

В акушерстве и гинекологии основными возбудите-
лями септических состояний у пациенток являются 
следующие микроорганизмы: грамотрицательные 
бактерии Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp., 
Hemophilus influenzae, Enterobacter sp., 
Pseudomonas sp., Serratia sp.; грамположительные 
бактерии Pneumococcus, Streptococcus групп A, B и D, 
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, 
Enterococсus; анаэробные бактерии Bacteroides sp., 
Peptococcus, Clostridium perfringens, Fusobacterium sp., 
Peptostreptococcus [15–18]. Возможно развитие поли-
микробной инфекции [19]. 

В последних рекомендациях по ведению пациентов 
с сепсисом и септическим шоком настойчиво реко-
мендуется начинать эмпирическую терапию антибио-
тиками широкого спектра действия до обнаружения 
конкретного возбудителя, чем скорее, тем лучше, 
в идеале – в течение 1 часа после установки диагноза, 
особенно у беременных с подозрением на сепсис [2, 
14]. В дальнейшем, после обнаружения культуры 
возбудителя, терапия должна быть скорректирована 
согласно чувствительности микроорганизма. 

Неонатальный сепсис / Neonatal Sepsis
Большой проблемой современной медицины 

и перинатологии остается сепсис новорожденных. 
Выделяют ранний и поздний неонатальный сепсис. 
Ранний (или врожденный) этиологически связан 
с анте- и интранатальным инфицированием. Симптомы 
в таком случае появляются уже в первые трое суток 
с момента рождения. Поздний, в свою очередь, связан 
с постнатальной инфекцией, и его клинические прояв-
ления возникают на 4-й день жизни и позднее.

Проявления неонатального сепсиса неспецифичны. 
Они включают лихорадку или гипотермию, респира-
торный дистресс-синдром, включая цианоз, апноэ, 
также трудности с кормлением, вялость, судороги, 
выбухание родничка, плохую перфузия тканей и т. д. 
Такое разнообразие и малая специфичность симпто-
мов объясняют трудности диагностики данного состо-
яния у новорожденных [20]. 

Имеется обратная зависимость более высокого 
риска неонатального сепсиса от степени доношенно-
сти ребенка, что обусловлено незавершенностью 
процессов формирования иммунной системы у глу- 
боко недоношенных детей. Кроме того, такие дети 
обычно нуждаются в длительной респираторной 
поддержке, инвазивных вмешательствах, в том числе 
постановке центральных сосудистых катетеров, кото-
рые выступают в качества фактора риска развития как 
септических, так и тромботических осложнений [21].

«Золотым стандартом» в диагностике сепсиса 
является выделение гемокультур, так как остальные 
методы (клиническая картина, критерии синдрома 
системного воспалительного ответа и др.) не являются 
достаточно специфичными. Но и данный метод имеет 
свои недостатки, так как минимальный необходимый 
объем крови (0,5 мл) для недоношенного ребенка 
с массой тела около 1 кг составляет примерно 10 % 
объема всей циркулирующей крови, что делает невоз-
можным одномоментный забор необходимого объема 
[22–24]. Важно, что отсутствие положительного ответа 
гемокультур не исключает наличие сепсиса. 

Сегодня существуют методы, позволяющие оцени-
вать биологические маркеры сепсиса, наиболее 
перспективным из которых является прокальцитонин. 
Однако он скорее применяется для решения вопроса 
об отмене нерациональной антибиотикотерапии 
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у новорожденных с подозрением на сепсис, нежели 
для диагностики.

Септический шок и вирусные 
инфекции / Septic shock and viral 
infections

Для развития такого состояния, как септический 
шок, необходимым условием является присутствие 
агента, способного к инвазии, в сочетании с наруше-
нием функционирования иммунной системы орга-
низма [14]. Проблема септического шока привлекла 
к себе высокое внимание в призме пандемии новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), вызываемой 
SARS-CoV-2 [25]. 

Взаимодействие макро- и микроорганизма пред-
ставляет собой сложную систему последовательных 
реакций и событий, в результате которых запускаются 
как иммунологические, так и неиммунологические 
звенья патогенеза, а именно нейрональное, сердеч-
но-сосудистое, гормональное, биоэнергетическое, 
метаболическое и коагуляционное звено [11, 12]. 
Сила, с которой организм хозяина разовьет этот ответ, 
зависит от множества факторов, таких как пол, 
возраст, расовая принадлежность, коморбидность, 
а также осуществленные медицинские вмешатель-
ства, выступающие в роли стрессового фактора. Хотя 
исследования продолжаются, уже сегодня продемон-
стрировано, что повышенное тромбообразование 
преимущественно в микрокапиллярном русле с разви-
тием коагулопатии, ДВС-синдрома и септического 
шока является одним из ведущих механизмов в пато-
генезе COVID-19 [26–29].

Поэтому наряду с эмпирической терапией (гидро-
ксихлорохин, антибиотики широкого спектра действия, 
противовирусные препараты лопинавир/ритонавир 
или дарунавир), иммунной терапией реконвалесцент-
ной плазмой и средствами блокады ангиотензинпре-
вращающего фермента 2-го типа (АПФ-2) применя-
ется терапия, направленная на торможение цитокино-
вого и тромботического шторма, коагулопатии и ДВС- 
синдрома. В частности, профилактическую дозу низ -
комолекулярных гепаринов (НМГ) – эноксапарин 
натрия и проч. следует назначать всем требующим 
госпитализации пациентам, включая некритических 
больных [26–29].

Септические состояния и гемостаз / 
Septic states and hemostasis

У больных септическим шоком превалируют выра-
женные нарушения гемостаза, которые могут проте-
кать в хронической, подострой и острой форме 
(ДВС-синдром).

Связь воспаления и гемостаза рассматривается 
с позиции «петли усиления» – воспаление запускает 
и поддерживает процессы коагуляции, а продукты 
коагуляции поддерживают и усиливают воспаление. 

Нарушаются не только те механизмы, которые угне-
тают фибринолиз и способствуют коагуляции, но 
также и естественные антикоагулянтные системы, 
такие как антитромбин, система протеина С и ингиби-
тор тканевого фактора [30]. 

Активация гемостаза при сепсисе и септическом 
шоке происходит при повреждении эндотелия сосудов 
токсинами патогенного микроорганизма, активиро-
ванными иммунокомпетентными клетками крови, 
провоспалительными цитокинами c продукцией 
и вы свобождением тканевого фактора (ТФ), главным 
образом моноцитами-макрофагами и эндотелиаль-
ными клетками [28, 31, 32]. Немалое значение играет 
и фактор активации тромбоцитов (ФАТ). Другой меха-
низм осуществляется за счет P-селектина на мембране 
активированных тромбоцитов, который не только 
обеспечивает адгезию их к лейкоцитам и эндотелио-
цитам сосудов, но также усиливает выработку ТФ 
моноцитами [33]. При системном воспалении уровень 
P-селектина достоверно повышается.

Одной из особенностей является то, что сепсис 
ведет к повышенному высвобождению ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа (англ. plasminogen 
activator inhibitor type 1, PAI-1) из эндотелиоцитов, 
который угнетает активность плазмина. Бактериемия 
ассоциирована с ранней активацией фибринолиза за 
счет повышения уровня тканевого активатора плазми-
ногена (англ. tissue-type plasminogen activator, tPA), 
что ведет за собой ответное высвобождение PAI-1. 
Фибринолиз подавляется. Но повышению уровня 
PAI-1 способствует не только появление tPA, но и ряд 
цитокинов (например, TNF-α, IL-6 и др.). Следует 
отметить, что повышение уровей TNF-α и PAI-1 у паци-
ентов напрямую коррелирует с тяжестью течения ДВС 
и сепсиса, а также достоверно ассоциировано с небла-
гоприятным прогнозом и высоким риском летального 
исхода.

Еще одним немаловажным аспектом в нарушении 
системы гемостаза является тромбин-активируемый 
ингибитор фибринолиза (англ. thrombin-activatable 
fibrinolysis inhibitor, TAFI) [34–36]. Активированный 
TAFI подавляет фибринолиз посредством удаления 
концевой молекулы лизина в фибрине, ингибируя тем 
самым высокоаффинный сайт для связывания с плаз-
мином [37].

Что касается роли СКК, то компонент С5а активи-
рует пристеночную систему коагуляции, а именно, 
фактор XII и калликреин, что сопровождается 
макротромбозами и развитием ДВС-синдрома. 

При сепсисе и септическом шоке адекватная регу-
ляция организма становится невозможна, в результате 
чего происходит его повреждение (рис. 1). Так, напри-
мер, тромбин начинает поддерживать воспаление, 
поскольку он способен самостоятельно индуцировать 
воспалительный ответ эндотелия, активировать 
лейкоциты с привлечением их к эндотелиоцитам 
и дальней их адгезией. Клеточные эффекты тромбина 

Септический шок
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СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК

Бактериемия, токсинемия

Непосредственная
активация ТЦ

Тромбин

Прокоагулянтный статус

Тромбозы
микроциркуляторного

русла

Полиорганная недостаточность

ДВС-
СИНДРОМ

��естественных
    антикоагулянтов:
��функции антитромбина III
��тромбомодуллина
��протеина S, протеина С

�� утолщение стенок
 сосудов
�� отек и слущивание
 эндотелиоцитов
�� тромбоцитарные
 сгустки

внутрисосудистое
отложение
фибрина

Синтез медиаторов
воспаления PAI-1 через tPA TAFI

Ингибирование
фибринолиза

��ТФ
из эндотелиоцитов ТМА

заключаются в активации эндотелиальных рецепторов 
PAR-1 (англ. рrotease-activated receptor 1), которые 
способны инициировать ответ клетки в регуляции 
провоспалительной реакции [38, 39]. Ряд авторов 
рассматривают ингибирование тромбина посредством 
применения антитромбина перспективным направле-
нием в терапии септического шока и сепсиса [40, 41]. 

ПОН при септическом шоке возникает в результате 
тромбоза сосудов микроциркуляторного русла. Этому 
способствует общее прокоагулянтное состояние 
системы гемостаза в организме больного. Микроорга-
низмы и их токсины могут как непосредственно акти-
вировать тромбоциты, приводя к повышенной генера-
ции тромбина, так и опосредованно, за счет поврежде-
ния эндотелиоцитов и стимуляции синтеза провоспа-
лительных цитокинов с последующим высвобожде-
нием ТФ. Воспалительный ответ приводит к по- 
вышенной выработке tPA, что приводит к ответному 
высвобождению его ингибитора (PAI-1) и прекраще-
нию фибринолиза. Этому также способствует генера-
ция тромбин-активируемого ингибитора фибринолиза 
(TAFI). К повышенному образованию тромбина приво-
дит также развивающийся на фоне септического шока 

ДВС-синдром. На его фоне также происходит сниже-
ние активности естественных антикоагулянтных 
систем. В результате в сосудах идет активное отложе-
ние фибрина, что ведет к дальнейшим тромбозам [42]. 
Крайне неблагоприятным считается развитие септиче-
ского шока у пациентов с уже имеющейся тромботиче-
ской микроангиопатией (ТМА), на фоне которой имеет 
место утолщение сосудистой стенки, отек и слущива-
ние эндотелиоцитов, а также образование тромбоци-
тарных сгустков [43].

Кроме проявлений ДВС-синдрома, пациенты 
с сепсисом и септическим шоком могут демонстриро-
вать признаки тромботической тромбоцитопенической 
пурпуры (ТТП) – патологии, возникающей в результате 
врожденного или чаще приобретенного дефицита 
металлопротеиназы ADAMTS-13 (англ. A Disintegrin 
and Metalloproteinase with Thrombospondin type 1 motif, 
member 13), основной ролью которой является расще-
пление фактора фон Виллебранда (von Willebrand 
factor, vWF) на мономерные фрагменты (рис. 2). Такой 
дефицит ведет к микроваскулярной обструкции 
с повреждением органов, в значительной степени 
головного мозга и почек, а также тромбоцитопении 

Рисунок 1. Патогенез развития полиорганной недостаточности при септическом шоке.

Figure 1. Pathogenesis of multiple organ failure in septic shock.
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и неимунной гемолитической анемии [44]. Кроме 
чрезмерного потребления, тромбоцитопения (число 
тромбоцитов менее 100×109/л) у пациентов с сепси-
сом может быть обусловлена замедленным их образо-
ванием или секвестрацией в селезенке [45]. 

Во время системного воспаления vWF значительно 
повышается за счет реакции эндотелиоцитов (при -
мерно в 11 раз по сравнению с контрольной группой), 
что в итоге приводит к усилению взаимодействия 
тромбоцит–сосудистая стенка [46, 47]. Считается, что 
уровень мультимеров vWF в крови пациентов, страда-
ющих от сепсиса, прямо коррелирует с тяжестью тече-
ния заболевания [48]. Кроме роли связующего звена 
между тромбоцитами и сосудистой стенкой, vWF 
также является аттрактантом для лейкоцитов, содей-
ствует активации системы комплемента, о роли кото-
рой было упомянуто ранее, а также облегчает адгезию 
патогенных микроорганизмов к эндотелию [49]. 

Согласно данным ряда исследований, более трети 
пациентов с сепсисом имеют уровень ADAMTS-13 
менее 50 % от нормального значения, а около 15 % 
пациентов – менее 10 % от нормы. Чем ниже уровень 
ADAMTS-13, тем выше риск летального исхода у паци-
ентов с сепсисом и септическим шоком [7, 46, 50, 51], 
так как дефицит фермента ведет к накоплению 

и увеличению продолжительности действия vWF, что 
ассоциировано с увеличением смертности пациентов 
за счет формирования протромботического статуса 
[52, 53].

ТТП как возможная патология должна быть рассмот-
рена врачами различных специализаций при выявле-
нии типичных клинических признаков. Например, при 
обнаружении у беременной или родильницы микроан-
гиопатической гемолитической анемии и тромбоцито-
пении необходимо заподозрить преэклампсию с тяже-
лым течением, гемолизом, повышением уровня пече-
ночных ферментов и низкими тромбоцитами, компле-
мент-опосредованную тромботическую микроангио-
патию и ТТП [54]. Кроме того, похожие клинические 
проявления могут возникать у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, например, метастазирующим 
раком предстательной железы у мужчин (необходимо 
исследование уровня ADAMTS-13 для решения 
вопроса о дальнейшем поиске патологии, так как 
у таких пациентов он чаще нормальный) [55].

В развитии ТТП в качестве триггерного фактора 
может выступать прием некоторых лекарственных 
препаратов. Например, Митомицин С (противоопухо-
левый алкилирующий агент, применяемый при онко-
логическом поражении молочной железы, желудка, 
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Рисунок 2. Биологическая роль ADAMTS-13.

Figure 2. Biological role of ADAMTS-13.
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легких, поджелудочной железы и др.) сам по себе не 
вызывает развитие ТТП, однако при биопсии почки 
у пациентов, находящихся на терапии Митомици- 
ном С, обнаруживают идентичные изменения почеч-
ной паренхимы, как и при ТТП. Циклоспорин, исполь-
зуемый при ряде аутоиммунных заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, а также при трансплантации 
органов и тканей для создания иммуносупрессии, 
имеет достаточно выраженную нефротоксичность, 
одним из проявлений которой может быть острое 
повреждение почек по типу такового при ТТП. Индуци-
ровать ТТП могут также такие препараты, как хинин, 
тиклопидин (однако, согласно некоторым исследова-
ниям, он успешно применяется для предотвращения 
рецидивов данного заболевания [56]), клопидогрел 
[57, 58]. Около 75 лекарственных препаратов описаны 
рядом исследователей как потенциально ассоцииро-
ванные с развитием ТТП: 51 из них за счет иммунного 
механизма, 26 за счет токсического, 2 (гемцитабин 
и оксалиплатин) за счет смешанного механизма [59]. 

Крайне неблагоприятно сочетание септического 
шока с циркуляцией в крови антифосфолипидных 
антител (аФЛ-АТ). Может также иметь место развитие 
катастрофического антифосфолипидного синдрома 
(КАФС), который представляет собой наиболее тяже-
лую форму антифосфолипидного синдрома с разви-
тием тромбозов жизненно важных органов и разви-
тием ПОН [60]. Учитывая вышесказанное, клиническая 
картина ПОН при септическом шоке и КАФС может 
быть идентичной, что сильно затрудняет дифферен-
циальную диагностику. Согласно мнению R. A. Asherson 
c соавт., протекание септического шока на фоне 
циркуляции аФЛ-АТ может иметь неблагоприятные 
отдаленные последствия, обусловленные тромбозами 
надпочечников, гипофиза и других органов, с разви-
тием в будущем у таких пациентов состояний, подоб-
ных синдрому Уотерхауса–Фридериксена, синдрому 
Шихана и т. д. Риск подобных осложнений тем выше, 
чем дольше пациент находится в критическом состоя-
нии. Данное утверждение одинаково характерно для 
пациентов взрослого возраста, а также для неонаталь-
ного периода [61–63]. 

Заключение / Conclusion
Септические состояния были, есть и будут одной из 

актуальнейших проблем здравоохранения. Высокая 
летальность, множественные осложнения и, следова-
тельно, ухудшение качества жизни пациентов, подвер-
женность различных возрастных категорий, а также 
значительные затраты на финансирование делают 
вопросы сепсиса и септического шока предметом 
многочисленных исследований докторов различных 
специализаций. 

Согласно данным III Международного консенсуса 
по определению сепсиса, это «угрожающая жизни 
органная дисфункция, вызванная дисрегуляцией 

ответа организма хозяина на инфекцию». Септический 
шок по определению М. Singer с соавт. – это клиниче-
ский вариант сепсиса, при котором глубокие циркуля-
торные и клеточные/метаболические нарушения 
достаточны для значительного увеличения смертности 
или, согласно другому определению, это сепсис 
с персистирующей гипотензией, требующей вазопрес-
сорной терапии для поддержания уровня АД ≥ 65 мм 
рт. ст., а также уровня лактата ≥ 2 ммоль/л при адек-
ватной инфузионной терапии, что в целом повышает 
риск летального исхода [6]. 

Таким образом, можно утверждать, что сила, 
с которой организм хозяина ответит на инфекцию, 
зависит от множества факторов, таких как пол, 
возраст, расовая принадлежность, коморбидность, 
а также осуществленные медицинские вмешатель-
ства, выступающие в роли стрессового фактора. 
Ответная реакция в общем виде представляет собой 
значительный выброс цитокинов, таких как IL-8, 
TNF-α, а также гистамина. Полагается, что «сбой» 
именно на данном этапе и выступает в качестве пуско-
вого механизма в развитии сепсиса. Высвобождение 
крупного пула цитокинов приводит к повреждению 
эндотелия сосудов с повышением его проницаемости 
за счет адгезии нейтрофилов с последующим разви-
тием нарушения микроциркуляции и отека. Кроме 
того, из поврежденных эндотелиоцитов в значитель-
ном количестве выделяется оксид азота, что ведет 
сначала к вазодилатации и гипотонии, а затем и к вазо-
плегии. В условиях децентрализации кровотока разви-
вается гипоксия и ишемия тканей и органов, накопле-
ние активных форм кислорода и последующее за этим 
перекисное окисление липидов, что в свою очередь 
активирует систему комплемента по лектиновому 
пути. Компоненты комплемента С3а и С5а, образую-
щиеся в ходе каскада реакций, выступают мощными 
хемоаттрактантами для иммунных клеток, готовых 
к выбросу цитокинов. Круг замыкается.

Сложна микробиология сепсиса и септического 
шока. Значительное количество микроорганизмов 
способны вызвать данные патологические состояния, 
кроме того, для каждой специализации характерны 
свои ведущие возбудители. Так как в 30 % случаев 
установить возбудителя так и не удается, настойчиво 
рекомендуется начинать эмпирическую терапию анти-
биотиками широкого спектра действия до обнаруже-
ния конкретного возбудителя, чем скорее, тем лучше, 
в идеале – в течение 1 часа после установки диагноза, 
особенно у беременных с подозрением на сепсис, 
с последующей корректировкой препаратов. 

Серьезные нарушения в системе гемостаза сопро-
вождают септические процессы. Связь их рассматри-
вается с позиции «петли усиления» – воспаление 
запускает и поддерживает процессы коагуляции, 
а продукты коагуляции поддерживают и усиливают 
воспаление. Больные с сепсисом должны рассматри-
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ваться как пациенты с протромботическим статусом 
со всеми возможными вытекающими из него ослож-
нениями. Поэтому в случае, когда пациент изначально 
подвержен большему риску тромбообразования, 
например, при врожденных или приобретенных тром-
бофилиях, внимание врачей должно быть сосредото-
чено на коррекции показателей коагуляции.

У пациентов с септическими осложнениями 
возможно развитие ТТП с последующим формирова-
нием микроваскулярной обструкции с повреждением 
органов, в значительной степени головного мозга 
и почек, а также тромбоцитопении и неимунной гемо-
литической анемии [44]. Пациенты с сепсисом 
склонны к снижению уровня ADAMTS-13 менее 50 % 
от нормального значения, а около 15 % пациентов – 
менее 10 % от нормы. Чем ниже уровень ADAMTS-13, 
тем выше риск летального исхода у пациентов с сепси-

сом и септическим шоком в связи с усугублением 
выраженности протромботического статуса. Не только 
дефицит ADAMTS-13 ведет к накоплению высоко 
активных мультимеров vWF, их количество значи-
тельно повышается за счет реакции эндотелиоцитов 
на системное воспаление в организме (примерно в 11 
раз по сравнению с контрольной группой).

В заключение необходимо отметить, что вопросы 
сепсиса и септического шока сегодня находятся под 
пристальным вниманием медицинского сообщества. 
Основными целями являются снижение летальности, 
частоты и тяжести осложнений, модификация тех 
факторов риска, которые поддаются коррекции, 
а также поиск наиболее эффективных и оптимальных 
алгоритмов терапии пациентов с септическими ослож-
нениями. 
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