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Септические осложнения широко распространены 
во всем мире, и одной из актуальнейших задач совре-
менной медицины является уменьшение их частоты и 
тяжести. Улучшение результатов лечения сепсиса до-
стижимо путем оптимизации схем антибактериальной 
профилактики и терапии, внедрения комплекса новых 
методов экстракорпоральной гемокоррекции.

В настоящее время сепсис рассматривается как пато-
логический процесс, в основе которого лежит реакция 
организма в виде генерализованного воспаления на ин-
фекцию различной природы [1]. В патогенезе сепсиса 
особенно в механизме его прогрессирования и формиро-
вания полиорганной недостаточности (ПОН) решающее 
значение имеет не непосредственное повреждающее 
действие инфекционного агента, которое является лишь 
пусковым звеном, а чрезмерная воспалительная реакция 
с участием медиаторов, образующихся под действием 
бактериальных токсинов. Инициирующим фактором 
развития системной воспалительной реакции могут 
быть инфекция, обширные травмы и ожоги, ишемия, об-
морожения и др. [1—3].

Разработанная R.C. Bone и соавт. [2] цитокиновая 
теория прогрессирования сепсиса и развития ПОН 
легла в основу понятий «синдром системной воспа-
лительной реакции» и «компенсаторный антивос-
палительный ответ». Эта теория открыла новые воз-
можности воздействия на ключевые звенья патогенеза 
сепсиса [3—7].

В патогенез сепсиса выделяют несколько универ-
сальных ключевых этапов развития.

♦ Индукционная фаза — в результате локального 
взаимодействия организма человека и инфекционного 
агента формируется местная контролируемая воспали-
тельная реакция.

♦ Каскадная фаза. При продолжении действия ин-
фекционного агента и поступления токсинов и медиа-
торов в системную циркуляцию запускается каскадный 
механизм активации медиаторов воспаления: интерлей-
кинов (ИЛ) 1, 6, 8, фактора некроза опухолей α (ФНОα), 
простагландинов и др., формируется системная воспа-
лительная реакция, заключающаяся в активации гумо-
ральных и клеточных механизмов иммунной системы. 

При взаимодействии инфекционного агента и макро-
огранизма происходит активация системы комплемента, 
клеток крови — нейтрофилов, моноцитов, макрофагов, 
тромбоцитов, выделение кислородных радикалов, про-
теаз и изменение адгезивных свойств эндотелиоцитов. 
Нормальная регуляция системного воспаления опосре-
дуется через выделение противовоспалительных меди-
аторов: ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-13, которые ограничи-
вают воспалительную реакцию.

♦ Фаза вторичной аутоагрессии. Выраженная и/или 
про должительная стимуляция иммунокомпетентных кле-
ток приводит к накоплению воспалительных медиаторов 
в системном кровотоке, что в конечном счете нарушает 
баланс про- и противовоспалительных агентов. В ре-
зультате системной воспалительной реакции формиру-
ются аутоагрессия, гиперкатаболизм. Избыточная выра-
ботка цитокинов стимулирует синтез дополнительных 
естественных медиаторов воспаления, таких как эйко-
заноиды (тромбоксаны, лейкотриены, простогландины), 
интерлейкин, брадикинин, оксид азота и др., участвую-
щих в нарушениях микроциркуляции, проницаемости 
капилляров. Под действием циркулирующих факторов 
(фактора активации тромбоцитов, ингибитора активато-
ра плазминогена, цитокинов, эдотоксина) активируются 
факторы свертывания крови, что приводит к прогресси-
рованию нарушений микроциркуляции, тромбообразо-
ванию и в итоге к формированию синдрома диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания.

♦ Фаза ПОН. В результате нарушений центральной 
гемодинамики, микроциркуляции, уменьшения объема 
циркулирующей крови, ишемических и реперфузион-
ных повреждений происходит повреждение клеток с 
формированием дисфункции органов.

Различают несколько механизмов прогрессирования 
нарушений при сепсисе: инфекционно-токсический, 
микроциркуляторный, медиаторный. Все механизмы, 
как правило, в большей или меньшей степени оказыва-
ются задействованы одновременно [2, 6, 8—13].

Несмотря на успехи медицинской науки, до сих пор 
не существует метода, который позволил бы коренным 
образом изменить показатели выживаемости при сепси-
се. В результате исследований последних десятилетий 
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стало очевидно, что необходимо воздействовать на раз-
ные звенья патогенеза. Фильтрационные и комбиниро-
ванные методы экстракорпоральной детоксикации по-
зволяют удалять из организма медиаторы воспаления, 
токсичные субстанции, продукты тканевого метаболиз-
ма, предотвращая прогрессирование сепсиса и форми-
рование ПОН. Указанные методы экстракорпоральной 
детоксикации являются недостаточно селективными: 
вместе с воспалительными медиаторами удаляются и 
противовоспалительные, вместе с вредными субстан-
циями удаляются и полезные — витамины, гормоны, 
лекарственные препараты. Высокоселективная сорбция 
должна оказывать избирательное действие только на ос-
новные медиаторы системной воспалительной реакции 
при сепсисе, что может повысить выживаемость боль-
ных [14—18].

Одной из основных начальных причин сепсиса яв-
ляется эндотоксин, который оказывает разностороннее 
биологическое действие. М.Ю. Яковлев и соавт. [13] 
рассматривают эндотоксин как фактор, необходимый 
для нормального развития иммунной системы. При 
этом в процессе развития сепсиса эндотоксин прямо или 
опосредованно приводит к необратимым и часто несо-
вместимым с жизнью повреждениям органов. Человек 
долгое время постоянно соприкасался с эндотоксином, 
что привело к наличию филогенетически сложившихся 
систем его инактивации. При развитии гнойно-септи-
ческого заболевания физиологические эндотоксинсвя-
зывающие системы, однако, быстро теряют свой потен-
циал и возникает необходимость экстракорпорального 
удаления эндотоксина.

Сорбенты, предназначенные для селективного удале-
ния эндотоксина: Toraymyxin и LPS Adsorber, имеют все 
необходимые свойства для проведения эффективного и 
безопасного лечения при сепсисе: высокие адсорбци-
онную способность и темп сорбции, структурную ста-
бильность, совместимость с кровью (отсутствие меха-
нического и химического повреждения клеток крови) 
[19—22].

Среди антибактериальных препаратов полимиксины 
известны своей высокой эффективностью при лечении 
сепсиса, вызванного грамотрицательной микрофлорой. 
Это циклические полипептиды, которые обладают спо-
собностью повышать проницаемость наружной и цито-
плазматической мембран грамотрицательных бактерий. 
Полимиксин B, входящий в состав картриджей Toray-
myxin PMX-20R, способен нейтрализовать биологиче-
скую активность эндотоксина путем связывания липида 
А, который является облигатной составной частью эн-
дотоксинов всех грамотрицательных бактерий. Вместе 
с тем при попадании в системный кровоток полимиксин 
B оказывает нефро- и нейротоксическое действие, что 
в значительной мере сдерживает его применение. Эти 
побочные эффекты отсутствуют при гемоперфузии че-
рез сорбент с ковалентно-связанным полимиксином B. 
Лечебное действие селективной адсорбции проявляет-
ся прямой элиминацией эндотоксина из циркулирую-
щей крови и опосредованной — из интерстициальной 
жидкрсти [23—25].

Первые результаты лечения больных с помощью 
селективной адсорбции эндотоксина (САЭ) позволили 
констатировать улучшение показателей ранней и позд-
ней выживаемости при септических состояниях, низкую 
частоту побочных нежелательных явлений, хорошую 
переносимость. После проведения сорбции эндоксина 
многие авторы сообщают об улучшении показателей 
центральной гемодинамики. При этом необходимость 
инотропной поддержки после проведения САЭ досто-
верно уменьшается [15, 26—30].

В крупном исследовании EUPHAS, посвященном 
оценке эффективности раннего применения САЭ при 

сепсисе, установлено, что после процедур достоверно 
повысилось среднее артериальное давление, уменьши-
лась потребность в вазопрессорах. Динамика общего 
состояния была положительной, что выразилось в зна-
чительном уменьшении количества баллов по шкале 
SOFA. В группе сравнения, в которой САЭ не применя-
лись, показатели были статистически достоверно хуже. 
Летальность на 28-е сутки составила 32% при приме-
нении САЭ и 53% в группе сравнения [31]. Методоло-
гия исследования EUPHAS была подвергнута критике, 
однако последующие промежуточные результаты ис-
следования EUPHRATES и EUPHAS II, и данные других 
исследований подтверждают высокую эффективность 
САЭ [22, 32—37].

D. Cruz и соавт. [38] обобщили результаты 28 иссле-
дований разного масштаба, в которых суммарно приня-
ли участие 1425 пациентов с сепсисом различной этио-
логии. Авторы наблюдали на фоне снижения концентра-
ции эндоксина статистически достоверное улучшение 
гемодинамики, тенденцию к уменьшению потребности 
в вазопрессорной поддержке, увеличение PaO2/ FiO2. После процедуры САЭ отмечено уменьшение содержа-
ния различных системных медиаторов:  ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-18, ФНОα, ингибитора активатора плазминогена-1, 
эластазы нейтрофилов, тромбоцитарного фактора-4, 
растворимого Р-селектина и эндогенных каннабино-
идов. Авторы сообщают о снижении смертности как в 
раннем, так и в отдаленном периоде сепсиса. Из нежела-
тельных последствий отмечают редкие случаи тромбоза 
колонки [38].

Интересно исследование G. Novelli и соавт. [39], в 
котором авторы не ограничились рутинным применени-
ем двух сеансов САЭ, а, основываясь на исследовании 
концентрации эндотоксина, провели 2—4 сорбции у 
каждого пациента, среди которых были и больные после 
трансплантации органов. Авторы отметили не только 
улучшение гемодинамики, но и снижение лейкоцитоза, 
высокую 28- и 60-дневную выживаемость [39]. T. Naka 
и M. Shinozaki [40] провели сравнительную оценку 
влияния САЭ и гемофильтрации (ГФ) на нейтрофилы. 
Авторы описали достоверное уменьшение количества 
нейтрофильных активных кислородных радикалов 
(в частности Н2О2) у пациентов с сепсисом и септиче-
ским шоком при САЭ, чего не наблюдалось при гемо-
фильтрации. H. Kushi и соавт. [41] изучили влияние САЭ 
на уровень ингибитора активатора плазминогена-1, рас-
сматривая его в качестве показателя активации сосуди-
стых эндотелиальных клеток и уровня нейтрофильной 
эластазы. В результате лечения достигнуто достоверное 
снижение уровня нейтрофильной эластазы, а также ин-
гибитора активатора плазминогена-1, что коррелирова-
ло с тяжестью проявлений сепсиса и с уменьшением 
количества баллов по шкале SOFA [41].

После проведения САЭ у больных с сепсисом отме-
чено снижение уровня неоптерина, что свидетельству-
ет об уменьшении активации макрофагов и моноцитов. 
Авторы также сообщают об улучшении показателей ге-
мостаза после проведения САЭ у больных с сепсисом 
путем восстановления коагуляционно-фибринолитиче-
ского баланса: соотношения тромбин-антитромбиново-
го комплекса, α2-ингибитора плазмина, ингибитора ак-
тиватора плазминогена-1 [42, 43].

T. Shimizu и соавт. [44] применили САЭ при абдоми-
нальном сепсисе. В результате удаления эндотоксина 
достигнуто снижение концентрации цитокинов ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, антагониста рецептора ИЛ-1, что, 
вероятно, имеет опосредованный характер [44]. Много 
работ посвящено изучению эффективности САЭ при хи-
рургическом сепсисе.

Крайне актуальными остаются вопросы дальнейшего 
изучения и совершенствования методики САЭ, уточне-
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ния показаний и противопоказаний, а также разработка 
критериев эффективности и достаточности процедуры.

Высоким потенциалом в коррекции нарушений гоме-
остаза при сепсисе, септической ПОН и шоке обладают 
фильтрационные методики: ГФ и гемодиафильтрация 
(ГДФ). При применении этих методов возможно не толь-
ко эффективное удаление циркулирующих токсинов, ва-
зоактивных веществ и воспалительных медиаторов, но и 
коррекция волемических и метаболических нарушений 
гомеостаза. Эффективность ГФ и ГДФ при сепсисе под-
тверждена множеством исследований [18, 45—51].

В процессе развития эндотоксикоза в связи с посту-
плением эндотоксина в кровь из источника или очага ин-
токсикации быстро устанавливается равновесие между 
кровью и тканевой жидкостью, что является скорее по-
ложительным фактом, так как кровь и лимфа являются 
доступными средами для экстракорпорального удаления 
токсичных субстанций. По мнению многих авторов, при 
проведении ГФ у больного с сепсисом скорость филь-
трации имеет существенное значение. Так, при скорости 
фильтрации не менее 35 мл/ч летальность у больных с 
сепсисом достоверно снижается почти на 20%. Кроме 
скорости фильтрации, однако, важное значение имеет 
и длительность терапии, т. е. объем фильтрации. Из-
вестно, что интермиттирующая высокообъемная ГФ со 
скоростью 50—70 мл/кг и даже 100—120 мл/кг в час с 
применением высокопропускающих мембран (так назы-
ваемая пульс-ГФ) не способна эффективно удалить вос-
палительные медиаторы из тканевой жидкости и часто 
сопровождается синдромом рикошета. Высокообъемная 
ГФ может быть эффективна в терапии катехоламинрези-
стентного шока. R. Ratanarat и соавт. [55] применили со-
четание высокообъемной (со скоростью 85 мл/кг за 1 ч в 
течение 6 ч) и стандартной ГФ (со скоростью 35 мл/кг в 
час в течение 18 ч) при лечении больных с септическим 
шоком. Авторы отметили улучшение показателей цен-
тральной гемодинамики и снижение летальности с 72 
до 47%. При лечении сепсиса без шока авторы отдают 
предпочтение постоянной вено-венозной ГФ в режиме 
предилюции. Простое увеличение скорости фильтрации 
при сепсисе более 35—45 мл/кг в час или размера пор 
фильтра не способствует увеличению транспорта ме-
диаторов и токсинов в системный кровоток и не сопро-
вождается выраженным повышением выживаемости. 
Частично это может быть объяснено увеличением кли-
ренса не только токсинов, но и полезных субстанций: 
антибиотиков, гормонов, витаминов и др. Многих из 
этих недостатков лишены гибридные фильтрационно-
сорбционные каскадные методики [52—56].

Интересно многоцентровое открытое проспективное 
исследование, проведенное D. Payen и соавт. [57]. Ав-
торы оценили влияние раннего применения продленной 
ГФ со скоростью 25 мл/кг в час при сепсисе на тяжесть 
септической ПОН и концентрацию цитокинов плазмы. 
Они пришли к парадоксальному выводу: показатели тя-
жести и частоты развития септической ПОН оказались 
выше у больных, у которых проведена ГФ. Допускают, 
что эффективность ГФ можно повысить, изменив ско-
рость ГФ. В то же время этот факт может свидетель-
ствовать о необходимости применения дополнительных 
методов терапии [57]. Z. Peng и соавт. [46—48] сообща-
ют, что при проведении вено-венозной ГФ при сепсисе 
отмечается эффективное удаление цитокинов плазмы 
(интерферона γ, ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10,  ИЛ-13) и 
уменьшение экспрессии HLA-DR-антигенов на моноци-
тах. Концентрации ИЛ-6 и ФНОα были снижены стати-
стически недостоверно.

Терапевтическое действие ГФ и ГДФ опосредует-
ся не только конвекционным механизмом. Некоторые 
мембраны, используемые для заместительной почечной 
терапии (особенно полиакрилоникриловые и полисуль-

фоновые), имеют значительную адсорбирующую воз-
можность. Такие гемофильтры способны адсорбировать 
компоненты комплемента С3а и С5а и другие цитокины 
на своей поверхности, уменьшая тем самым системное 
воздействие комплементарной активации. M. Nakamura 
и соавт. [58] при проведении ГДФ на мембране из по-
лиметилметакрилата отметили снижение концентрации 
ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. Y. Sakamoto и соавт. [59] 
после сеанса САЭ проводили продленные сеансы ГДФ 
на полиметилметакрилатной и полиакрилонитриловой 
мембранах. При сочетанном применении САЭ и ГДФ на 
полиакрилонитриловой мембране результаты лечения 
были лучше ввиду более эффективного удаления ИЛ-6, 
ингибитора активатора плазминогена-1 и др. Наиболее 
полный лечебный эффект достигается вследствие одно-
временного воздействия на различные звенья патоге-
неза: удаления основного бактериального токсина при 
грам отрицательном сепсисе и циркулирующих медиато-
ров воспаления [59]. Сорбционная емкость таких мем-
бран, однако, недостаточно высока. Удаление медиато-
ров воспаления, таких как эндотоксин и цитокины, при 
сепсисе также возможно при высокообъемной ГФ при 
использовании мембран с высокой пропускной способ-
ностью (High fl ux-мембраны). Эффективность удаления 
цитокинов может быть повышена за счет применения 
специальных сорбентов, обладающих высокими сорб-
ционной емкостью и скоростью сорбции [60].

Таким образом, комбинированная гемофильтрация с 
селективной сорбцией цитокинов (ССЦ) является высо-
коэффективным методом удаления циркулирующих ме-
диаторов, потенциально участвующих в патогенезе сеп-
сиса. Предположение о том, что неселективное удаление 
медиаторов системной воспалительной реакции полезно 
для больного с сепсисом подтверждена многими иссле-
дователями [61]. Так, M. Formica и соавт. [62] установи-
ли, что в результате снижения уровня циркулирующих 
про- и противовоспалительных медиаторов отмечалось 
улучшение показателей гемодинамики, уменьшение 
потребности в инотропной поддержке, улучшение га-
зообмена в легких. R. Bellomo и соавт. [63] сообщают, 
что удаление циркулирующих цитокинов — высокоэф-
фективная процедура при сепсисе и септическом шоке. 
Проведение ГФ в комплексе с ССЦ приводит к норма-
лизации гемодинамики и активности лейкоцитов, повы-
шению выживаемости лабораторных животных [63, 64]. 
H. Mao и соавт. [65] оценили эффект от применения ГФ 
с ССЦ и выявили, что после процедур наблюдается сни-
жение концентрации ФНОα, повышение концентрации 
антагониста рецептора ИЛ-1R. Также отмечено увели-
чение эндотоксинопосредованного выделения ФНОα, 
чего авторы не отметили при проведении высокообъем-
ной ГФ [65]. T. Taniguchi [66] считает, что сорбционное 
удаление таких медиаторов, как ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, может иметь большой терапевтический потенци-
ал при таких состояниях, как септическая ПОН и респи-
раторный дистресс-синдром взрослых.

Многие авторы, однако, считают эффективность 
ССЦ спорной. Есть работы, в которых сообщается о 
недостаточном эффекте ССЦ и ГФ. Так, G. Berlot и со-
авт. [67] сообщают, что комплексное удаление воспали-
тельных медиаторов при сепсисе путем 12-часовой ГФ 
с ССЦ способствовало улучшению микроциркуляции 
и перфузии тканей. Этот эффект, однако, имел времен-
ный характер, и вскоре после прекращения процедуры 
показатели вернулись к исходным значениям. M. Stengl 
и соавт. [68] наблюдали улучшение сократительной 
способности миокарда при удалении циркулирующих 
факторов, что может быть достигнуто при ГД, но не при 
изолированной ССЦ.

R. Sykora и соавт. [69] в экспериментальной модели 
сепсиса у животных оценили эффективность ГФ с ССЦ. 
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Несмотря на снижение концентрации циркулирующих 
медиаторов и токсинов после 12-часовой ГФ с ССЦ, 
авторы не отметили улучшения гемодинамики и умень-
шения потребности в инотропной поддержке. Повреж-
дения легких и печени, нарушения микроциркуляции, 
активация эндотелия, маркеры оксидативного стресса 
достоверно не различались в основной группе и в груп-
пе сравнения, где ССЦ и ГФ не применялись. В другом 
исследовании те же авторы в эксперименте оценили воз-
можности различных режимов ГФ при сепсисе. Оказа-
лось, что высокие объемы ГФ способны предотвратить 
или уменьшить выраженность артериальной гипотен-
зии, однако применение как высокообъемной, так и 
стандартной ГФ не смогло предотвратить прогрессиро-
вание сепсиса [69, 70].

Бактериемия и сепсис остаются важными пробле-
мами медицины. Несмотря на достигнутые на сегодня 
успехи — внедрение новых методов диагностики, по-
явление новых антибактериальных препаратов, совер-

шенствование протоколов иммуносупрессии, результаты 
лечения сепсиса нельзя признать удовлетворительными: 
смертность стабильно остается неприемлемо высокой. 
Антибактериальная терапия — краеугольный камень в 
проблеме повышения выживаемости при сепсисе, одна-
ко возрастающая резистентность возбудителей делает 
адекватную эмпирическую антибактериальную терапию 
весьма проблематичной. Это диктует необходимость вне-
дрения новых методов в комплекс лечебных мероприятий 
при сепсисе. Благодаря прогрессу в изучении патогенеза 
сепсиса созданы предпосылки для дальнейшего улучше-
ния результатов лечения больных с сепсисом.

Неэффективность как ГФ, так и сочетанного приме-
нения ГФ с ССЦ подтверждает тот факт, что основным 
лечением при сепсисе по-прежнему остается адекватная 
санация гнойного очага. Многие вопросы клинического 
применения методов экстракорпоральной гемокоррек-
ции при сепсисе еще не нашли своего решения и нужда-
ются в дальнейшем изучении.
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