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В в е д е н и е. Сепсис является одной из наиболее распро-
страненных причин смерти больных в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) и приводит к ежегодным значи-
тельным расходам на здравоохранение. В мире ежегодно реги-
стрируется более 5 млн смертей, причиной которых является 
сепсис [1, 2]. В соответствии с международным консенсусным 
определением, достигнутым в сообществах реаниматологов, 
при том, что пульмонологи, хирурги и врачи экстренной помо-
щи эти определения не приняли (Sepsis-3), сепсис рассматри-
вается как «угрожающая жизни дисфункция органов, вызван-
ная дизрегулированным ответом организма на инфекцию» [3]. 
Учитывая этот факт, мы также будем придерживаться в своем 
обзоре определения сепсиса как системной воспалительной 
реакции на локальный инфекционный процесс (Сепсис 1-2).

Классические представления предполагают, что сепсис состо-
ит из начальной гипервоспалительной фазы (синдром системной 
воспалительной реакции, ССВР), за которой следует противовос-
палительная или иммуносупрессивная фаза (синдром противо-
воспалительного ответа, СПО) [4]. Эта двухфазная парадигма в 
последнее время ставится под сомнение, поскольку при сепсисе 
могут не только чередоваться, но и реализовываться одновре-
менно провоспалительные и противовоспалительные ответы [5]. 
Ряд авторов полагают, что каждая из этих фаз при длительном 
течении, в конечном счете, вызывает «синдром хронического кри-
тического состояния», характеризующийся повышенной воспри-
имчивостью ко вторичным нозокомиальным инфекциям, часто 
вызываемым оппортунистическими патогенами [6]. 

Гипервоспалительный ответ при сепсисе индуцируется бак-
териальными токсинами, в частности эндотоксином (липополи-
сахарид, ЛПС), и характеризуется чрезмерным высвобождени-
ем провоспалительных медиаторов, таких как фактор некроза 
опухолей-α (ФНО-α), интерлейкин-1 (ИЛ-1) и др. [7]. Однако 
клинические испытания препаратов на основе моноклональ-
ных антител, нацеленных на провоспалительные медиаторы 
и эндотоксин, а также блокаторы толл-подобных рецепторов, 
распознающих патогены, не показали клинического эффекта [8]. 
Более того, они были прекращены досрочно в связи с выражен-
ным отрицательным эффектом. Поэтому, несмотря на много-

численные клинические исследования, до настоящего времени 
не выработано конкретных рекомендаций по применению под-
ходов, учитывающих особенности иммунопатогенеза сепсиса. 
Таким образом, по-прежнему применение антибиотиков, инфу-
зионная и поддерживающая терапия остаются основой лечения 
сепсиса. Современные стратегии лечения сепсиса позволили 
снизить раннюю смертность и улучшили общую выживаемость 
пациентов этой категории [9]. Однако недавно опубликованные 
материалы свидетельствуют о том, что у этих пациентов отмеча-
ется высокий уровень смертности в более поздние сроки, часто 
из-за развития вторичных инфекций [10]. Оппортунистические 
микроорганизмы, такие как представители родов Pseudomonas, 
Candida, Acinetobacter и Enterococcus, являются основными воз-
будителями вторичных инфекций у септических пациентов. 
Кроме того, наблюдалась высокая частота реактивации скрытых 
вирусных инфекций, вызванных цитомегаловирусом и вирусом 
простого герпеса [11]. Некоторые исследователи постулируют, 
что присоединение вторичных инфекций и отсроченная смерт-
ность пациентов с сепсисом обусловлены длительной иммуно­
супрессией, при этом дисфункция звеньев иммунитета, обу-
словленная сепсисом, может усугубляться высокоинтенсивной 
антибиотикотерапией [12].

Иммуносупрессия при сепсисе. Проведенные в послед-
ние десятилетия исследования иммунологических нарушений 
при сепсисе подтвердили важную роль иммуносупрессии в 
патогенезе этого заболевания [10]. Разными авторами пока-
зано, что пациенты, пережившие начальную воспалительную 
фазу сепсиса, весьма восприимчивы к нозокомиальным инфек-
циям, являющимся основной причиной отсроченной гибели 
[13]. То есть современные стратегии приводят к улучшению 
краткосрочного результата у пациентов с сепсисом, но, в то 
же время, способствуют затяжным формам болезни, сопро-
вождаемым иммуносупрессивным фенотипом. Поэтому во 
многих случаях летальность регистрируется через несколько 
недель после начала заболевания [14]. Более последние иссле-
дования показывают, что пациенты, выписанные из больницы 
после перенесенного сепсиса, имеют высокий уровень смерт-
ности в течение 1 года из-за развития вторичных инфекций. 
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Накопленные данные позволили сформулировать концепцию 
тримодального распределения смертности больных, перенес-
ших сепсис. Три этапа включают в себя: 1) ранние смертель-
ные случаи, вызванные системной воспалительной реакцией; 
2) поздние смерти из-за органной или полиогранной недоста-
точности и иммуносупрессии; 3) отсроченные летальные исхо-
ды (в течение 60–90 дней после диагностирования сепсиса), 
обусловленные стойкой иммунной дисфункцией, сопутству-
ющими заболеваниями и пожилым возрастом пациентов [10]. 

Патоморфологические исследования пациентов, умерших от 
сепсиса, подтверждают выраженную иммуносупрессию, прояв-
лявшуюся значительным снижением клеточного состава органов 
иммунитета (вилочковая железа и селезенка). Множество иссле-
дований свидетельствует о том, что иммунодепрессия являет-
ся основным фактором смертности от сепсиса [4]. Ведущими 
механизмами являются апоптоз иммуноцитов и нарушение 
реакции на стимулирующие факторы из-за превалирования 
ингибирующих или подавления основных ко-стимулирующих 
рецепторов на иммунокомпетентных клетках [37]. Так, в экспе-
риментальных исследованиях на животных с сепсисом отмечен 
апоптоз Т-хелперов (CD4+) и Т-киллеров (CD8+) в вилочковой 
железе [10]. В других сообщениях показана выраженная гибель 
лимфоцитов в различных лимфоидных тканях, включая селезен-
ку, тимус, ободочную и подвздошную кишку и легкие, у мышей 
с модельным сепсисом [16].

Иммунотерапия при сепсисе. Иммунотерапевтические 
стратегии, направленные на стимулирование иммунной систе-
мы, обладают значительным потенциалом для преодоления 
иммуносупрессии, вызванной сепсисом, и улучшения отда-
ленных результатов лечения этой группы пациентов [17]. 
Доклинические и клинические исследования показывают, что 
сепсис не только приводит к дисфункции лимфоцитов, а также 
нарушает функцию антиген-презентирующих клеток (моноци-
ты, макрофаги и дендритные клетки) [18, 19], что приводит к 
нарушению иммунного ответа [20]. Несмотря на то, что иммуно-
терапия признана перспективным подходом в лечении сепсиса, 
необходимо учитывать индивидуальные особенности состоя-
ния иммунитета пациентов в различные фазы заболевания. 
Несомненно, что иммунотерапия должна применяться у паци-
ентов с верифицированной иммуносупрессией. Показанием к 
применению иммуностимулирующих препаратов может быть 
устойчивая выраженная лимфопения [21], которая может при-
водить к увеличению внутрибольничной и отсроченной (вне-
больничной) смертности септических больных [22].

Полезную информацию могут дать исследования иммуно­
фенотипа лейкоцитов пациентов с сепсисом, в частности, сниже-
ние содержания Т-хелперов (CD4+) и Т-киллеров (CD8+), наряду 
с экспрессией на лимфоцитах ингибирующих рецепторов PD-1 
и BTLA, а также PD-L1 на антиген-презентирующих клетках; 
может служить маркёром истощения Т-клеточного пула.

Существуют оправданные опасения, что иммунотерапия 
у рассматриваемой категории пациентов на фоне гипервоспа-
лительной фазы заболевания может способствовать усилению 
воспалительного ответа и усугубить течение сепсиса. Поэтому 
необходимо стратифицировать пациентов на основе их иммунно-
го статуса и назначать индивидуальную иммунотерапию по пока-
заниям. В частности, приводятся данные, что на фоне тяжелой 
травмы у пациентов со стафилококковым сепсисом применение 
интерферона-γ способствует нормализации иммунного статуса 
и снижению вторичных инфекций [23]. Аналогичные результаты 
были получены при применении ИЛ-7 у ВИЧ-инфицированных 
больных с генерализованной инфекцией [24]. Предполагалось, 
что ИЛ-15 также обладает потенциальным иммунокоррегиру­
ющим эффектом, однако в модельных экспериментах была 
выявлена гепатотоксичность этого цитокина [25], а в клиниче-

ских исследованиях, наряду с активацией натуральных килле-
ров и Т-киллеров, отмечалась лихорадка, гипотония III степени 
и печеночная недостаточность, что ограничивает перспективы 
применения IL-15 у больных с сепсисом [26].

Учитывая патогенез индуцированной сепсисом иммуно-
супрессии, представляется целесообразным изучение возмож-
ности использования в комплексной терапии сепсиса препара-
тов – регуляторного цитокина, способствующего пролиферации 
и активации лимфоцитов. Применение ИЛ-2 также патогенети-
чески обосновано при деплеции Т-хелперов (CD4+) – субпопу-
ляции Т-клеток, участвующей в регуляции клеточного и гумо-
рального иммунитета, главным образом за счет продукции ИЛ-2. 

В отечественной и зарубежной литературе имеются публи-
кации, свидетельствующие о возможности и целесообразности 
применения ИЛ-2 и ряда других цитокинов в клинической 
практике у определенного контингента пациентов с клиникой 
тяжелого сепсиса. В связи с этим необходимы дальнейшие 
исследования для точного определения возможной целевой 
группы, а также критериев назначения препаратов и оценки 
их эффективности. Такие исследования планируются как в 
зарубежных, так и в отечественных клиниках.

Эти теоретические положения подтверждаются результата-
ми клинических исследований, проведенных отечественными 
авторами с применением рекомбинантного ИЛ-2 – препара-
та Ронколейкин. В частности, было показано, что включение 
в комплексное лечение больных с абдоминальным сепсисом 
препарата Ронколейкин позволило существенно уменьшить 
степень тяжести эндотоксикоза и полиорганной недостаточ-
ности, снизить частоту положительных бактериологических 
посевов крови и уменьшить среднюю продолжительность 
пребывания больных в стационаре и летальность. При абдо-
минальном сепсисе рекомендовано использовать в комплекс-
ном лечении Ронколейкин в режиме двух внутривенных инъ-
екций в дозе 500 000 ЕД с интервалом в 48 ч, что уменьшает 
интегральный показатель степени тяжести больного по шкале 
АРАСНЕ II с 21,3±0,6 до 10,1±0,4, снижает число осложнений 
в ближайшем послеоперационном периоде [27]. Сроки лече-
ния Ронколейкином рекомендовано определять на основании 
содержания Т-хелперов (CD4+), цитотоксических лимфоцитов 
(CD 8+), В-лимфоцитов (CD 19+) и экспрессии рецепторов 
апоптоза (CD 95+). Ронколейкин продемонстрировал эффектив-
ность при иммуносупрессивных состояниях, вызванных тяже-
лой травмой. Иммунотерапию Ронколейкином рекомендовано 
проводить после выведения пациента из состояния шока, окон-
чательной остановки кровотечения и выполнения неотложных 
и срочных оперативных вмешательств. Ронколейкин вводят 
внутривенно капельно в дозе 0,5 мг (0,5 млн МЕ) на 2–5 суток 
с момента травмы для предотвращения развития иммуно­
депрессии и сопутствующих гнойно-септических осложнений 
в составе интенсивного опережающего лечения [28–30].

Одним из перспективных вариантов коррекции иммунно­
супрессии является возможность применения современных 
таргетных препаратов – блокаторов ингибиторных рецепторов 
лимфоцитов, например, Ниволумаба (анти-PD-1). Однако побоч-
ные эффекты в виде аутоиммунных реакций, вызываемых этими 
инновационными препаратами, ставят под сомнение возможность 
их применения у больных с сепсисом [31]. 

З а к л ю ч е н и е. Таким образом, очевидно, что для повы-
шения эффективности лечения пациентов с сепсисом необходи-
мо проводить иммунокоррегирующую терапию, направленную 
на преодоление сепсис-индуцированной иммуносупрессии. 
Накопленный опыт свидетельствует о том, что кандидатами для 
иммунотерапии могут быть препараты цитокинов, стимулиру-
ющих пролиферацию и активацию лимфоцитов. Наибольший 
опыт в настоящее время имеется у ИЛ-2, продемонстрировавшего 
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свою эффективность в ряде исследований. Показаниями к при-
менению ИЛ-2 могут быть выраженная и стойкая лимфопения 
на фоне затяжного сепсиса и снижение содержания лимфоцитов 
хелперной группы (CD4+). При этом следует иметь в виду, что 
применение иммунотерапевтических агентов требует постоян-
ного мониторинга иммунологических показателей пациента. 
Использование инновационных иммунотерапевтических средств 
в комплексной терапии сепсиса к настоящему времени остается 
мало обоснованным, и только клинические испытания позволят 
ответить на вопрос об их эффективности и безопасности.
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