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В работе приведен обзор современных представлений 
об иммунном ответе при сепсисе. Сепсис протекает на 
фоне развития как системной воспалительной реакции, 
так и феномена иммуносупрессии. Дисфункция иммун-
ной системы – одно из важнейших и обязательных зве-
ньев патофизиологии процесса. Одним из механизмов 
иммуносупресcии при сепсисе является апоптоз лимфоци-
тов. В статье рассмотрены основные пути активации этого 
процесса, в том числе и при неонатальном сепсисе.
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The article provides an overview of the current knowledge 
about the immune response in sepsis. Sepsis occurs on 
a background of development as a systemic inflammatory 
response, and immunosuppression phenomena. Dysfunction 
of the immune system is one of the most important parts 
of the pathophysiology and compulsory process. One of the 
immunosuppression mechanisms in sepsis is lymphocyte 
apoptosis. The article describes the main activation pathway 
of this process including those in neonatal sepsis. 
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Введение

Неонатальный сепсис (НС) – наиболее значимая 
с клинической точки зрения инфекционная патоло-
гия периода новорожденности [1]. Полиорганная не-
достаточность и неконтролируемая воспалительная 
реакция лежат в основе неблагоприятного прогноза 
при этом заболевании. Тем не менее, многочислен-
ные наблюдения не раз демонстрировали отсутствие 
«ожидаемых» грубых некротических изменений в 
пораженных органах, столь свойственных воспа-
лительному процессу. Более того, используемый 
арсенал противовоспалительных средств (главным 
образом, кортикостероидов) не всегда эффективно 
подавляет выраженную воспалительную реакцию, 
поэтому не позволяет контролировать клиническую 
ситуацию. Очевидно, что причиной данного несоот-
ветствия может быть грубая органная дисфункция, 
не только усугубляемая, но и формируемая апопто-
тическими явлениями.

Иммунный ответ при сепсисе

Согласно современным данным, врожденный им-
мунитет реализуется целым комплексом факторов: 
целостностью кожи и слизистых, нейтрофилами, 
моноцитами, дендритными клетками, «вооруженны-
ми», в том числе, Toll-и Nod-подобными рецепторами 
(TLR, NLR), а также иммуноглобулинами, переданны-
ми от матери плоду. Активная их трансмиссия через 
материнскую плаценту, как известно, происходит 
лишь после 32 нед. гестации [2]. В этой связи, не-
доношенные дети apriori имеют значимо больший 
риск развития тяжелого инфекционного процесса 
по сравнению с доношенными, что и реализуется  
в последующем на практике. В инициации иммунно-
го ответа важное место принадлежит TLR, обеспечи-
вающим межмолекулярное взаимодействие микро-
организма с клетками иммунной системы. Известно 
10 TLR у человека, которые обнаруживаются на по-
верхности различных клеток: лейкоцитах, эпителии 
пищеварительного тракта, эндотелии сосудов, кера-
тиноцитах кожи, микроглии [3]. Основной их функ-
цией является раннее распознавание инфекционных 
агентов с последующей экспрессией генов провос-

палительных цитокинов, активирующих фагоциты, 
Т- и В-лимфоциты, синтез иммуноглобулинов [4, 5].  
Экспрессия рецепторов врожденного иммунитета 
на поверхности клеток определяется гестационным 
возрастом ребенка и массой его тела при рождении: 
так у новорожденных с экстремально низкой массой 
(ЭНМТ) экспрессия рецепторов ниже в сравнении с 
доношенными детьми и взрослыми. В частности, ак-
тивность TLR2, TLR4 на поверхности макрофагов у 
недоношенных детей предельно мала [6]. В том чис-
ле и по этой причине у детей, рожденных ранее нор-
мального срока, стимулированная липополисахари-
дом секреция провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, 
 ИЛ-6 и ФНО-α оказывается сниженной [7, 8].

Созревание адаптивного иммунитета происхо-
дит, как известно, после рождения ребенка. Для 
новорожденных характерны сравнительно неболь-
шая популяция и низкие уровни активности Т-клеток 
(в том числе и клеток памяти) и взаимодействия 
их с В-лимфоцитами [9, 10]. Преимущественная 
активация Т-хелперов 2 типа способствует до-
минированию в цитокиновом спектре противовос-
палительных факторов, повышающих уязвимость  
к инфекциям [9].

Иммунный ответ при сепсисе, согласно современ-
ным представлениям, имеет двухфазный характер 
[11, 12]. Первая фаза характеризуется активацией 
клеток иммунной системы и протекает с преоблада-
нием синдрома системного воспалительного ответа 
(ССВО), проявляющегося преимущественным синте-
зом провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, 
6, 8) и др. маркеров воспаления – С-реактивного 
белка (СРБ), прокальцитонина. Кроме того, на фоне 
общего роста числа нейтрофилов на их поверхности 
экспрессируются CD11b, CD64 [13]. Наибольший 
рост уровня провоспалительных медиаторов в крово-
токе («цитокиновый шторм») характерен для тяжело-
го сепсиса и септического шока, сопровождающихся 
дисфункцией одного или нескольких органов – поли-
органной недостаточностью (ПОН) [11]. Примером 
такой реакции может стать фульминантная форма 
менингококцемии, при которой больной погибает  
в течение первых нескольких часов от начала забо-
левания. Поэтому перспективы лечения начальной 
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фазы сепсиса обычно ассоциируются с проведением 
активной противовоспалительной терапией.

В это же самое время, целый ряд других реак-
ций, традиционно связываемых с функциональной 
активностью моноцитов и их способностью синтези-
ровать провоспалительные цитокины, существенно 
подавляется, что послужило основанием для описа-
ния «гипоэргического» варианта ответа в подобной 
клинической ситуации [14, 15]. Вторая фаза сеп-
тического процесса характеризуется формировани-
ем и доминированием противовоспалительного от-
вета (СПВО) [11, 16]. Более того, высокий уровень  
ИЛ-10 при сепсисе у детей (в т.ч. и при неонаталь-
ном) ассоциирован с неблагоприятным исходом 
именно в эти сроки заболевания: наибольшие зна-
чения цитокина в крови наблюдали среди умерших 
пациентов [17, 18]. Именно иммуносупрессия и раз-
вивающийся при этом «иммунный паралич» стано-
вятся, по-видимому, основными причинами леталь-
ности в эту фазу сепсиса [19]. Показательно, что 
раннее назначение антибактериальных препаратов 
и методы патогенетической терапии, практикуемые 
в последнее время, привели к «смещению» показа-
теля летальности в фазу именно иммуносупрессии: 
более 70% такого рода исходов регистрируются по-
сле 3 дня болезни [19].

Во второй фазе заболевания патогенетически 
обосновано проведение стимулирующей иммуно-
терапии. Однако эффективность ее при сепсисе 
неоднозначна и зависит, как показала практика, 
от множества факторов [20]. Важно отметить, что 
выделение двух фаз иммунного ответа при сепси-
се в указанном хронологическом порядке является 
достаточно условным, поскольку ССВО, так же как 
и СПВО могут регистрироваться на любой стадии 
сепсиса. Справедливость этого утверждения была 
доказана на модели сепсиса у мышей, когда уже в 
начальной стадии заболевания отмечалось одновре-
менное повышение как про-, так и противовоспали-
тельных цитокинов в крови [21]. Кроме того, с раз-
витием СПВО синтез провоспалительных цитокинов 
не прекращается, хотя уровень их в крови становится 
ниже в сравнении с ранней фазой сепсиса [22].

Апоптоз

Наряду с некрозом апоптоз представляет собой 
одну из форм клеточной гибели [23]. Эта генетиче-
ски программируемая гибель клеток лежит в основе 
патогенеза различных заболеваний (онкологиче-
ских, аутоиммунных), в том числе и инфекционных 
(ВИЧ-инфекция, сепсис) [24]. Физиологический 
смысл этого процесса при сепсисе заключается  
в элиминации макрофагами «отработавших свое» ак-
тивированных клеток иммунной системы. В отличие 
от некроза, при котором гибель клетки индуцируется 
повреждением ее мембраны и сопровождается ка-
риолизисом, при апоптозе развивается конденсация 
хроматина с последующей фрагментацией ядра (ка-
риорексис) [23, 24]. Основными морфологическими 
признаками апоптоза, выявляемыми при проведении 
световой и электронной микроскопии, являются де-
гидратационное сжатие клеток, утрата межклеточ-
ных контактов, блеббинг, разрушение цитоскелета, 
конденсация хроматина, фрагментация ядра и дегра-
дация ДНК [25].

Индукция апоптоза может осуществляться либо 
через экспрессию Fas- и TNF-рецепторов плазмати-

ческой мембраны («внешний путь»), либо через сни-
жение мембранного потенциала митохондрий («внут
ренний путь») [24]. Важную роль в этом процессе 
играют каспазы (ферментная система, относящаяся 
к цистеиновым протеиназам). Внешний путь апопто-
за опосредован каспазой-8, тогда как внутренний – 
каспазой-9. В завершающей стадии ключевую роль 
играет уже каспаза-3, в активации которой участву-
ют два вышеназванных фермента [26]. Лаборатор-
ными маркерами апоптоза иммунокомпетентных 
клеток являются: выраженная экспрессия белков 
CD95 (Fas-рецептор) и CD120 (рецептор к факто-
ру некроза опухоли) на плазматических мембранах, 
снижение мембранного потенциала митохондрий, 
транслокация фосфатидилсерина с внутренней на 
наружную поверхность мембраны клеток, повыше-
ние активности каспаз [24]. Основным компонентом 
клетки, препятствующим апоптозу, является ми-
тохондриальный белок Bcl-2, экспрессия которого 
обычно ассоциируется с анти-апоптотической актив-
ностью [26].

Активация апоптоза при сепсисе осуществляется 
обоими путями [26]. При этом разрушению подвер-
гаются преимущественно лимфоциты, дендритные и 
эпителиальные клетки [23]. Считается, что эти типы 
клеток склонны к апоптозу из-за их способности  
к быстрому делению [26]. Диагностическое значе-
ние имеет увеличение доли погибших клеток более 
чем на 10%. Развитие лимфопении относится к од-
ному из ранних проявлений апоптоза при сепсисе 
[27–29]. Активация процессов апоптоза лимфоци-
тов крови отмечается при сепсисе у пациентов раз-
личных возрастных групп, в том числе у детей пе-
риода новорожденности [12, 30, 31]. Сохранившие 
жизнеспособность дендритные клетки, а также моно-
циты и макрофаги демонстрируют низкую экспрес-
сию HLA-DR и повышенный синтез интерлейкина-10 
[32, 33]. Было показано, что снижение экспрессии 
HLA-DRмоноцитов ассоциируется с высоким риском 
нозокомиальных инфекций и летального исхода при 
сепсисе [34–36]. Критическим порогом является 
экспрессия HLA-DRмоноцитов до цифр менее 30%, 
когда вероятность летального исхода возрастает в 
30 раз [13]. Результаты морфологических иссле-
дований тканей людей, умерших от сепсиса, также 
выявляют наличие выраженного апоптоза иммунных 
клеток у людей разного возраста [37–39]. Примеча-
тельно, что при сепсисе, в отличие от лимфоцитов, 
которые подвергаются усиленному апоптозу, в ней-
трофилах этот процесс имеет отсроченный характер 
[40, 41]. Выброс в кровоток незрелых форм ней-
трофилов в сочетании с задержкой апоптоза цирку-
лирующих зрелых клеток проявляется картиной вы-
раженного нейтрофилеза с характерным «сдвигом 
влево». Клетками, обладающими устойчивостью 
к апоптозу, являются Т-регуляторные лимфоциты 
(Treg). Уровень их при сепсисе значимо увеличива-
ется как в крови, так и в тканях [41]. Повышение 
уровня Treg сопровождается супрессивным влияни-
ем как на врожденный, так и на адаптивный имму-
нитет, что, в частности, проявляется подавлением 
пролиферативной и функциональной активностей 
эффекторных Т-клеток [42, 43]. Апоптоз клеток им-
мунной системы регистрируется не только в крови, 
но и в различных лимфоидных органах – селезенке, 
лимфатических узлах, тимусе, а также в ассоцииро-
ванной с кишечником лимфоидной ткани [44]. Сни-
жение количества лимфоцитов в стенке кишечника 



гены & клетки  Том XI, № 4, 2016

ОБЗОРЫ20

способствует транслокации бактерий в системный 
кровоток, развитию ССВО и увеличению вероятности 
развития вторичных инфекций [45]. Результат раз-
вития сепсис-индуцированного апоптоза – снижение 
эффективности иммунного ответа и ухудшение кли-
ренса внутренних сред организма [46]. При этом, 
выраженность апоптоза лимфоцитов прямо коррели-
рует с тяжестью септического процесса и степенью 
иммуносупрессии [47]. Помимо лимфоцитов и ден-
дритных клеток апоптозу при сепсисе подвергаются 
также эпителиальные клетки различных органов. 
Сепсис-индуцированный апоптоз клеток эпителия 
кишечника, легких и печени приводит в итоге к их 
органной дисфункции [23]. Гибель клеток слизистой 
пищеварительного тракта становится причиной нару-
шения целостности кишечной стенки, снижения ее ба-
рьерной функции, повышения проницаемости и транс-
локации грамотрицательных бактерий в кровоток.

Группу риска клинически значимого апоптоза со-
ставляют новорожденные, родившиеся в состоянии 
гипоксии. На практике это ассоциируется с такими 
патологическими состояниями, как бронхолегочная 
дисплазия, различные формы перинатального пора-
жения головного мозга (внутрижелудочковые крово-
излияния, перивентрикулярная лейкомаляция) [48].

Очевидно, что патологическая активация апопто-
за при сепсисе нуждается в соответствующей кор-
рекции. Показано, что эффективное подавление этих 
процессов на моделях животных и у людей, больных 
сепсисом, снижает риск развития полиорганной не-
достаточности и летального исхода [49–52]. Под-

ходы к терапии, направленной на подавление про-
цессов апоптоза, различны и включают воздействие 
на разные этапы апоптоза – от взаимодействия па-
тогенов с рецепторами клеток до активации систем 
каспаз. Перспективным представляется проведение 
цитокинотерапии ИЛ-7 и ИЛ-15, в результате чего 
отмечается улучшение функциональной активности 
и пролиферативной способности Т-лимфоцитов, по-
вышение их резистентности к апоптозу [53, 54].

Заключение 

Реакция организма при сепсисе характеризуется 
не только активацией различных иммунокомпетент-
ных клеток с формированием воспалительной ре-
акции, но и подавлением их активности. Ключевая 
роль в формировании сепсис-индуцированной имму-
носупрессии принадлежит апоптозу. Представляется 
целесообразной разработка клинически значимых 
методов оценки активности апоптоза клеток иммун-
ной системы, что может иметь значение для улуч-
шения прогноза заболевания.
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