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В настоящее время отмечается рост заболеваемости
сепсисом, а летальность остается чрезвычайно высо-

кой, в том числе при гнойно-воспалительной патологии мяг-
ких тканей [1, 2]. Признано, что синдром системной воспали-
тельной реакции (ССВР) играет основную роль в формиро-
вании патогенетических механизмов, ведущих к развитию
полиорганной недостаточности (ПОН) и смерти при сепсисе
[3, 4]. Ключевым моментом патогенеза считается поврежда-
ющее действие цитокинов на эндотелий микроциркулятор-
ного русла с нарушением продукции компонентов гликока-
ликса, повышением проницаемости, «утечкой» плазменных
белков в интерстиций, стазом, микротромбозами и, в итоге,

с тяжелым нарушением тканевой перфузии и развитием ор-
ганной дисфункции [5]. 

Известно, что при остром воспалении медиаторы способ-
ствуют образованию трансцеллюлярных каналов и проме-
жутков между эндотелиоцитами, вызывая системное увели-
чение проницаемости сосудистой стенки для макромолекул
[5, 6]. В дальнейшем активация коагуляции, фибринолиза
и системы комплемента приводит к органическим повреж-
дениям эндотелия. Таким образом, системное повышение
проницаемости микрососудов для белка – такой же харак-
терный признак ССВР, как лихорадка и лейкоцитоз. В норме
трансваскулярная утечка альбумина в интерстиций состав-
ляет около 4–5% внутрисосудистого пула в час, однако у па-
циентов с сепсисом она может достигать 20%. При этом
функциональная недостаточность лимфатической системы
приводит к депонированию альбумина в тканях, а развиваю-
щаяся гипоальбуминемия сама вызывает увеличение прони-
цаeмости [7], создавая замкнутый круг. 

Степень снижения сывороточной концентрации альбуми-
на служит чувствительным и удобным для рутинного исполь-
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зования маркером повышения проницаемости микрососу-
дов при сепсисе [8]. Коагуляционные нарушения при сепси-
се также являются маркером дисфункции эндотелия, клетки
которого участвуют в поддержании нормального состояния
системы гемостаза. С использованием этих маркеров нами
был произведен анализ эффективности медикаментозной
коррекции эндотелиальной дисфункции при сепсисе. В це-
лях коррекции применялся сулодексид – препарат, анало-
гично активированному протеину С [9] обладающий анти-
тромботическим и протективным действием на эндотелий.

Пациенты и методы

Для достижения данной цели были обследованы 88 паци-
ентов с сепсисом на фоне гнойно-воспалительных хирурги-
ческих заболеваний мягких тканей. В исследование не вклю-
чали пациентов с сопутствующим острым инфарктом мио-
карда и острым нарушением мозгового кровообращения,
а также с сопутствующей патологией, обуславливающей по-
вышенный риск кровотечений. Согласно критериям, приня-
тым на Конференции АССР/SССМ [10], сепсис диагностиро-
вали, если у пациента с гнойным заболеванием выявляли
два и более из следующих признаков:

1) Температура тела выше 38°С или ниже 36°С.
2) ЧСС выше 90 ударов в минуту.
3) ЧДД выше 20 в минуту либо парциальное давление

СО2 ниже 32 мм рт.ст.
4) Число лейкоцитов крови выше 12 либо ниже 4 × 109 в лит-

ре или доля незрелых форм выше 10%.
Тяжелый сепсис диагностировали при наличии у пациен-

тов с сепсисом полиорганной недостаточности. Тяжесть
ПОН оценивали по шкале SOFA. Концентрацию сывороточ-
ного альбумина определяли с помощью флуоресцентного
теста [11]. 

Сулодексид был применен при лечении 40 пациентов ос-
новной группы, контрольную группу составили 48 пациентов
(табл. 1). За исключением применения сулодексида лечение
в обеих группах было одинаковым и соответствовало приня-
тым стандартам. Для корректности сравнения результатов
лечения пациенты обеих групп при поступлении были разби-
ты на подгруппы с низким и с высоким риском развития тя-
желого сепсиса. Ранее были сформулированы количествен-
ные критерии оценки риска развития ПОН и тяжелого сепси-
са у пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями
мягких тканей и сепсисом [8]. 

Критериями высокого риска развития тяжелого сепсиса
являются: 

• наличие четырех признаков ССВР, а при возрасте стар-
ше 70 лет – трех признаков ССВР,

• снижение концентрации альбумина ниже 28–34 г/л [8].
При отсутствии этих критериев риск развития тяжелого

сепсиса очень низок. Основная и контрольная группы каж-
дой категории риска не имели достоверных различий по по-
казателям возрастного и полового состава (табл. 1). Сулоде-
ксид применяли по 600 ЛЕ 1 раз в сутки внутривенно в тече-
ние 7–21 дня, продолжительность введения определялась
динамикой клинических проявлений.

Эффективность лечения оценивали на основании анали-
за динамики сывороточной концентрации альбумина, пока-

зателей коагулограммы, частоты развития и выраженности
ПОН у пациентов, сроков госпитализации и летальности.
Признаком гипокоагуляции считали удлинение тромбиново-
го времени (ТВ) (более 17 с), признаком гиперкоагуляции –
укорочение ТВ (менее 14 с). При статистической обработке
для сравнения количественных признаков в 2 группах ис-
пользовали критерий Стьюдента, в большем числе групп –
процедуру множественного сравнения с применением по-
правки Бонферрони. Для сравнения признаков в одной груп-
пе в разные моменты времени использовали парный крите-
рий Стьюдента, для сравнения относительных величин
в 2-х группах – Z-критерий, в большем числе групп – крите-
рий χ2. При сравнении выборок малого объема применялся
непараметрический Т-критерий Манна–Уитни.

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ показал, что у пациентов с низким риском разви-
тия тяжелого сепсиса значение концентрации альбумина ос-
тается практически на одном уровне, превышающем 30 г/л,
в течение всего заболевания, на одном уровне остается
и разница средних значений между группами. Таким обра-
зом, у этих больных и без применения сулодексида не про-
исходило существенного снижения сывороточного альбуми-
на. А применение сулодексида никак не повлияло на дина-
мику его изменений. 

Динамика средней концентрации альбумина у больных,
имеющих высокий риск развития тяжелого сепсиса, пред-
ставлена на рис. 1. Ее исходные величины в основной и кон-
трольной группах не имеют достоверных различий. Но если
в контрольной группе среднее значение концентрации аль-
бумина снижается в течение 2 недель, то в основной группе
оно минимально на 3–4-е сутки (23 ± 1 г/л), уже к 5–7-м сут-

Таблица 1. Характеристика пациентов с сепсисом

Риск развития Группа Число Мужчины, Женщины, Средний
тяжелого пациентов абс. число абс. число возраст, 
сепсиса (%) (%) лет

Низкий Основная 10 4 (40) 6 (60) 41,4 ± 5,2
Контрольная 9 6 (67) 3 (33) 46,2 ± 6

Высокий Основная 30 15 (50) 15 (50) 52,1 ± 2,2
Контрольная 39 23 (59) 16 (41) 51,1 ± 3,3
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Рис. 1. Динамика сывороточной концентрации альбумина в хо-
де заболевания у больных основной и контрольной групп с вы-
соким риском развития тяжелого сепсиса.
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кам лечения начинает повышаться, а на 3-й нед заболевания
достигает 30 ± 1 г/л. Различия средних значений в группах
достоверны начиная с 8-х суток (р < 0,001) и до конца лече-
ния, разница составляет около 7 г/л, ее 95% доверительный
интервал (4,1–10,9 г/л) превышает величины стандартных
отклонений. То есть при применении сулодексида наблюда-
ется устойчивый и клинически значимый рост сывороточной
концентрации альбумина.

Таким образом, проведенный сравнительный анализ по-
казывает, что применение сулодексида не влияет на дина-
мику концентрации альбумина у больных с низким риском
развития тяжелого сепсиса, у которых отсутствуют тяжелые
системные нарушения. У пациентов же, имеющих высокий
риск развития тяжелого сепсиса, применение сулодексида
позволило добиться значимого повышения сывороточной
концентрации альбумина в ходе лечения. Сулодексид приво-
дит к уменьшению выраженности эндотелиальной дисфунк-
ции уже к началу второй недели заболевания. 

Анализ показателей коагулограммы и уровня тромбоци-
тов крови показал следующее. Различий между эффектами
применения сулодексида при низком и высоком риске разви-
тия тяжелого сепсиса не было. В основной группе отмечено
более быстрое снижение уровня фибриногена крови. Уже

в течение первых 5–6 суток лечения его среднее значение
снизилось с 6,9 ± 0,5 г/л до 5,2 ± 0,4 г/л (р < 0,05). В контроль-
ной группе его снижение началось только на 2-й неделе лече-
ния. На рис. 2 представлена частота выявления тромбоцито-
пении у пациентов (средние показатели являются менее ин-
формативными из-за большой вариабельности признака).
В ходе лечения процент больных с количеством тромбоцитов
ниже 180 тыс/мкл уменьшался в обеих группах, но частота
тромбоцитопении достоверно ниже в основной группе почти
весь период обследования – с 3-х по 30-е сутки (р < 0,01). 

На рис. 3 представлена частота отклонения от нормы зна-
чения ТВ. Различия между группами достоверны (р < 0,01).
При применении сулодексида практически отсутствовали
случаи развития гиперкоагуляции, тогда как в контрольной
группе в отдельные дни их частота достигала 67%. В то же
время в основной группе характерны случаи умеренной ги-
покоагуляции. С 11-х по 30-е сутки их доля достигала поло-
вины, тогда как в контрольной группе в эти сроки удлинения
ТВ не зарегистрировано. На 5–6-е сутки лечения среднее
значение ТВ в основной группе выше, чем в контрольной,
на 4,5 с; 95%-ный доверительный интервал разницы средних
(1,2–7,8 с) превышает величины стандартных отклонений.
То есть эффект удлинения тромбинового времени при при-
менении сулодексида является клинически значимым.

Снижение уровня фибриногена и рост тромбинового вре-
мени свидетельствуют о снижении частоты гиперкоагуляци-
онного синдрома у пациентов в ходе лечения, что, несомнен-
но, является благоприятным признаком. Кроме того,
при применении сулодексида достоверно уменьшалась час-
тота развития тромбоцитопении, являющейся у больных
с сепсисом одним из признаков развивающейся полиорган-
ной недостаточности. В контрольной группе у 3 пациентов
с ПОН имели место тяжелые осложнения вследствие разви-
тия гиперкоагуляционного синдрома: ДВС-синдром, илеофе-
моральный тромбоз и тромбоз глубоких вен голени с разви-
тием ТЭЛА, ставшей причиной летального исхода. В основ-
ной группе таких осложнений не было, что свидетельствует
об эффективности терапии, направленной на коррекцию эн-
дотелиальной дисфункции.

Клинические результаты лечения с применением сулоде-
ксида в сравнении с контрольной группой представлены
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Рис. 2. Частота случаев тромбоцитопении в основной и конт-
рольной группах.
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в табл. 2. И в основной, и в контрольной группах больных
с низким риском развития тяжелого сепсиса летальных ис-
ходов не было. Средний срок госпитализации, частота раз-
вития ПОН и сумма баллов по шкале SOFA не имели досто-
верных различий. Таким образом, применение сулодексида
у пациентов с низким риском развития тяжелого сепсиса не
приводило к достоверным изменениям результатов лечения.
Однако необходимо отметить тенденцию к снижению сроков
госпитализации в основной группе; разница с контрольной
группой составляет 7 суток. 

У больных, имеющих высокий риск развития тяжелого сеп-
сиса, в лечении которых применялся сулодексид, тяжелый
сепсис развивался более чем в 2 раза реже (р < 0,05).
При этом у пациентов с ПОН сумма баллов по SOFA в сред-
нем составляла 2,5, тогда как в контрольной группе сумма
баллов по SOFA в среднем была в 2 раза выше. Разница
средних достоверна (р < 0,007), ее 95%-ный доверительный
интервал (0,7–4,3 балла) превышает величины стандартных
отклонений, то есть эффект является клинически значимым.
В контрольной группе ПОН носила более длительный харак-
тер, в отдельных случаях продолжаясь более месяца. У вы-
здоровевших пациентов основной группы средняя продолжи-
тельность органной недостаточности (4,3 сут) достоверно от-
личалась от таковой в контрольной группе – 18,4 сут (р < 0,04). 

Такое значительное снижение частоты развития, выра-
женности и продолжительности ПОН, естественно, сказа-
лось на окончательных результатах лечения больных. Ле-
тальность при применении сулодексида была достоверно
ниже на 31% (р < 0,03), а средний срок госпитализации у вы-
здоровевших пациентов сократился на 11 суток (р < 0,05).

Выраженный положительный эффект сулодексида при
сепсисе (рис. 4) связан с его патогенетическим действием,
направленным на купирование дисфункции эндотелия. Су-
лодексид – специфический гликозаминогликан с высокой
тропностью к эндотелию. Известно, что гликозаминоглика-
ны участвуют в регуляции гемостаза и микроциркуляции,
обеспечивают селективную проницаемость сосудов и за-
щиту органов от повреждающего действия токсинов. Су-
лодексид обладает антикоагулянтным, антиагрегацион-
ным и фибринолитическим действием, снижает уровень
фибриногена, подавляет пролиферацию и миграцию мио-
цитов, сохраняет целостность базальной мембраны, уси-
ливает синтез простациклина и других факторов, умень-
шает связывание эндотелия с прокоагулянтами и действие
повреждающих факторов, снижает проницаемость капил-
ляров [12, 13]. 

Проведенный сравнительный анализ не обнаружил дос-
товерного улучшения результатов лечения при назначении
сулодексида больным с низким риском развития тяжелого
сепсиса. Незначительное снижение сывороточного альбу-
мина у этой наименее тяжелой категории пациентов свиде-
тельствует об отсутствии серьезных расстройств проница-
емости эндотелия, в связи с чем отсутствует и значитель-
ный эффект попыток их медикаментозной коррекции. Од-
нако тенденция к уменьшению сроков госпитализации при
применении препарата может сделать его назначение эко-
номически целесообразным и у этой категории больных.
У пациентов, имеющих высокий риск развития тяжелого
сепсиса, применение сулодексида позволило быстрее ку-
пировать эндотелиальную дисфункцию, что подтверждает
динамика концентрации альбумина и показателей коагуло-
граммы. Это привело к значительному снижению частоты
развития, выраженности и продолжительности ПОН,
уменьшению летальности, а также сроков госпитализации
пациентов. 

Таким образом, медикаментозная коррекция дисфункции
эндотелия при лечении больных с сепсисом позволяет зна-
чительно снизить тяжесть системных нарушений и у части
больных предотвратить развитие тяжелого сепсиса. Сулоде-
ксид хорошо переносится пациентами и редко вызывает по-
бочные эффекты, однако в редких случаях может вызвать
выраженную гипокоагуляцию и увеличить риск кровотече-
ний, поэтому должен применяться при сепсисе с осторожно-
стью – только под контролем коагулограммы.

Вывод

Медикаментозная коррекция эндотелиальной дисфунк-
ции снижает риск развития полиорганной недостаточности
и улучшает результаты лечения больных с сепсисом.

Таблица 2. Результаты лечения больных с сепсисом

Риск развития Группа Летальные исходы, Средний срок Развитие тяжелого Продолжительность ПОН Средний балл по SOFA
тяжелого сепсиса число пациентов госпитализации сепсиса, у выздоровевших, сут у больных с ПОН

у выздоровевших, сут число пациентов

Низкий Основная 0 10,8 ± 1,1 1 (10%) 2 2 ± 1
Контрольная 0 17,6 ± 4,8 0 - 3

Высокий Основная 2 (7%)* 25 ± 3* 7 (23%)* 4,3 ± 1,4* 2,5 ± 0,6*
Контрольная 15 (38%) 36 ± 4 20 (51%) 18,4 ± 4,5 5 ± 0,6

*случаи достоверного отличия основной группы от контрольной при данной категории риска.

13%

38%49%

Больные без ПОН

Выздоровевшие больные с ПОН

Больные с ПОН и летальным исходом

17%

7%

76%

Контрольная группа Основная группа

Рис. 4. Результаты лечения при применении сулодексида
у больных с сепсисом, имеющих высокий риск развития поли-
органной недостаточности.
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Российский геронтологический научно-клинический центр
присоединен к РГМУ

Соответствующее распоряжение №948-р от 28.06.2008 г. подписал Председатель Правительства Российской Федерации
Владимир Путин. В соответствии с документом Российский геронтологический научно-клинический центр присоединяется к
Российскому государственному медицинскому университету с образованием на его основе обособленного структурного
подразделения. 

Российский геронтологический научно-клинический центр является уникальным научно-практическим учреждением здра-
воохранения, располагающим многопрофильной клинической базой с комплексом научно-исследовательских лабораторий,
оснащенных современным оборудованием. Центр предлагает своим пациентам современные средства диагностики и новей-
шие методики лечения, профилактики и реабилитации (в том числе собственные уникальные разработки) наиболее распро-
страненных заболеваний. Научно-исследовательский сектор Центра представлен 15 научно-исследовательскими лаборато-
риями. Центр является головной организацией России по проблеме «Геронтология и гериатрия». На его базе функциониру-
ет кафедра геронтологии и гериатрии с курсом трансфузиологии ФУВ РГМУ.
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