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1. Введение. 

Слово «сепсис» происходит от древнегреческого слова ση´ψη, означающего гниение. 

Но данный термин описывал следствие, а не причину процесса. Когда в 19 веке 

микроорганизмы били идентифицированы как переносчики инфекции термин «сепсис» 

было выделен для описания клинического заболевания, связанного с тяжелой 

инфекцией. Терминология получила дальнейшее развитие, чтобы рассматривать это 

состояние как клинический синдром, называемый «сепсис-синдром» [1]. Этот подход 

обеспечил подходящее средство выявления пациента, у которого, вероятно, была 

серьезная инфекция, и поэтому могли бы помочь не только антибиотики и, возможно, 

контроль источника, но также восполнение жидкости и органная поддержка, а также 

госпитализация в отделение интенсивной терапии (ОИТ). 

Воспалительная реакция, связанная с сепсисом, характеризующаяся лихорадкой, 

аномальным числом лейкоцитов и повышенными концентрациями маркеров 

воспаления, таких как С-реактивный белок, подразумевает какой-то эффект от 

назначения противовоспалительных средств в качестве терапии, но данные о 

благотворном влиянии такой стратегии на исходы носили ограниченный характер. По 

мере того, как патофизиология сепсиса стала более понятной, а с повышением 

осведомленности о сопутствующем наличии не только воспалительного, но и 

противовоспалительного ответа сепсис стал рассматриваться как «дисрегуляционный 

ответ макроорганизма [2]. Были оценены многочисленные попытки контролировать, 

ограничивать или усиливать отдельные компоненты иммунного ответа, но без особого 

успеха в клинических условиях. Даже стратегии, нацеленные на патологические 

процессы, характерные для большинства пациентов с сепсисом, включая дисфункцию 

микроциркуляторного русла, связанную с поражением эндотелиальных клеток и 

коагулопатией, показали мало преимуществ. 
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Здесь мы кратко рассмотрим различные подходы к изменению реакции организма на 

сепсис и рассмотрим, что нас ждет впереди. 

 

2. «Несбалансированный» иммунный ответ при сепсисе 

Сбалансированный иммунный ответ на инфекцию носит локализованный характер и 

характеризуется сочетанием воспалительных, противовоспалительных и репаративных 

реакций с эрадикацией возбудителя и возвращением к физиологическому гомеостазу 

[3]. Сепсис представляет собой несбалансированный иммунный ответ, при котором 

микроорганизм-возбудитель превзошел защиту, обеспечиваемую адекватным 

иммунным ответом, а растущая бактериальная нагрузка продолжает стимулировать 

клетки, вызывая повреждение и неспособность вернуться к гомеостазу [3]. 

Примечательно, что при сепсисе многие из иммунных механизмов, первоначально 

активировавшихся для организации сбалансированного ответа, становятся вредными, 

проявляясь признаками чрезмерного воспаления и подавления иммунитета. Ранние 

попытки модулировать аберрантную иммунную реакцию при сепсисе были 

сосредоточены на подавлении гипервоспаления. В частности, считалось, что 

провоспалительные цитокины, такие как фактор некроза опухоли (ФНО) и интерлейкин 

(ИЛ)-1β, играют главную роль в так называемом цитокиновом шторме при остром 

сепсисе. Это предположение было в первую очередь основано на доклинических 

моделях, в которых животным систематически вводили высокие дозы бактерий или 

бактериальных продуктов; блокирование TNF или IL-1 оказывало сильное защитное 

действие в таких моделях [4]. Однако стратегии, нацеленные на отдельные медиаторы 

воспаления в клинических испытаниях, например с использованием антител против 

TNF [5], антагонистов рецептора IL-1 (IL-1ra) [6] или антагонистов фактора активации 

тромбоцитов (PAF) [7], дали разочаровывающие результаты. Неконтролируемая 

активность провоспалительных цитокинов до сих пор считается вовлеченной в 

повреждение при сепсисе, но в настоящее время существует консенсус в отношении 

того, что модели системного вызова не похожи на сепсис у человека. 
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Нейтрофилы играют роль в гипервоспалении при сепсисе за счет секреции протеаз и 

активных форм кислорода. Более того, нейтрофилы могут высвобождать 

нейтрофильные внеклеточные ловушки (НЭЛ), содержащие хроматин, антимикробные 

пептиды и протеазы, которые, с одной стороны, важны для механизмов 

антибактериальной защиты, а с другой стороны, могут причинять вред через различные 

механизмы, в том числе инициацию внутрисосудистого тромбообразования и 

полиорганной недостаточности [8]. 

Сепсис также связан с активацией систем свертывания и комплемента, между которыми 

существуют тесные взаимодействия. В то время как активация комплемента является 

ключом врожденного иммунитета, неконтролируемая активация может повредить 

ткани и вызвать недостаточность органов [9]. Точно так же компоненты системы 

свертывания крови могут запускать врожденные защитные механизмы; тем не менее, 

при сепсисе активация системы свертывания становится несбалансированной, вызывая 

повышенную склонность к тромбозу микрососудов [10]. Сепсис-индуцированная 

коагулопатия может завершиться синдромом диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания крови (ДВС-синдром), который может быть связан с тромбозом и 

кровотечением из-за потребления факторов свертывания крови, белков-

антикоагулянтов и тромбоцитов [10]. Основным инициатором коагуляции при сепсисе 

является тканевой фактор, индуцируемый на эндотелиальных клетках, моноцитах и 

макрофагах микробными агентами и медиаторами воспаления, включая цитокины и 

факторы комплемента [10,11]. При сепсисе большое количество тканевого фактора 

присутствует в микровезикулах, полученных из нескольких клеточных источников, 

которые могут связываться с другими клетками, тем самым усиливая коагуляцию. 

Ингибирование тканевого фактора у человека и  приматов сильно ослабляло активацию 

свертывания после инфузии липополисахарида или бактерий [10]. Протромботическое 

состояние при сепсисе усиливается нарушением функции трех основных 

антикоагулянтных путей: антитромбина, ингибитора пути тканевого фактора (TFPI) и 

системы протеина С [10]. Важную роль в этом процессе играет снижение экспрессии 
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тромбомодулина, рецептора эндотелиальных клеток, который катализирует выработку 

активированного протеина С. 

 

3. Противовоспалительный подход к лечению сепсиса 

Кортикостероиды являются сильнодействующими и легкодоступными 

противовоспалительными средствами и были одной из первых стратегий, 

предложенной и оцененной  при лечении сепсиса. Ранние работы рассматривали 

эффекты больших доз дексаметазона или метилпреднизолона, чтобы максимизировать 

их противовоспалительную роль у пациентов с септическим шоком [12-14]. В целом 

результаты были неутешительными [13,14], хотя эти ранние испытания проводились на 

относительно небольшой популяции пациентов. Следующей страницей в истории 

кортикостероидов стало предположение, что у пациентов с сепсисом может быть 

«относительная надпочечниковая недостаточность» и что более низкие 

«заместительные» дозы кортикостероидов могут быть эффективны [15]. Назначение 

гидрокортизона пациентам с тяжелым септическим шоком было связано со снижением 

90-дневной смертности [16] и рекомендовано в последних руководствах [17]. 

Нестероидные противовоспалительные средства, такие как ибупрофен, не доказали 

свою эффективность даже в рамках борьбы с лихорадкой [18]. 

В таблице 1 собраны некоторые из наиболее изученных вмешательств, направленных 

на гипервоспаление при сепсисе. 

Таблица 1. Некоторые вмешательства, направленные на гипервоспаление при сепсисе, 

которые оценивались в клинических испытаниях, с некоторыми ключевыми ссылками. 
Вмешательства Ссылки Вмешательства Ссылки 

Кортикостероиды [13-16] Щелочная фосфатаза [19,20] 

Нестероидные 

противоспалительные препараты 

(ибупрофен) 

[18] Статины [21,22] 

Анти-TNF (антитела, рецепторы) [5,23] Активированный протеин 

С/Тромбомодулин 

[24-26] 

Анти-IL-1 (IL-1ra) [6,27] TFPI/антитромбин [28-30] 

Антиi-TLR4 [31,32] Лактоферин [33,34] 

Ингибиторы брадикинина [35] Левосимендан [36] 

Интерферон [37] Тимозин альфа 1 [38] 



 
 

6 
 

Анти-PAF [7,39] Антиоксиданты (N-

ацетилцистеин) 

[40] 

Ингибиторы и поглотители 

оксида азота 

[41,42] Витамины [43] 

Антиэндотоксины(антитела, 

очищение крови) 

[44-48] Традиционные китайская 

медицина (например, 

Xuebijing[красный 

шалфей]) 

[49] 

TNF: фактор некроза опухоли; IL: интерлейкин; ra: антагонист рецептора; TLR: Toll-подобный 

рецептор; PAF: фактор активации тромбоцитов; TFPI: ингибитор пути тканевого фактора. 

 

Этот подход к лечению не увенчался успехом и есть несколько причин, объясняющих 

неудачу: 

1. Эффективность в клинических испытаниях терапии сепсиса обычно оценивалась 

как увеличение 28-дневной выживаемости. Однако смертность у пациентов с 

сепсисом может определяться множеством факторов, в том числе основным 

заболеванием, преморбидными состояниями и осложнениями, адекватностью 

терапии и предпочтениями пациентов в отношении тактики лечения в конце 

жизни. Таким образом, с помощью эффективного лечения можно предотвратить 

только небольшую и неизвестную составляющую риска смерти у этих пациентов. 

Предположение о том, что отсутствие положительного эффекта на 28-дневную 

выживаемость означает отсутствие клинической эффективности, было 

распространенным недостатком в клинических испытаниях, проведенных в 

гетерогенных популяциях ОИТ [50]. 

2. Биологическая реакция, опосредованная TNF и другими провоспалительными 

веществами, является эволюционно закономерной, что позволило 

многоклеточным организмам пережить инфекцию. Действительно, существенная 

роль TNF в антимикробной защите была задокументирована в нескольких 

доклинических исследованиях, особенно в контексте пневмонии, наиболее 

распространенного источника сепсиса [51, 52]. Таким образом, блокирование 

этого пути может отрицательно сказаться на выживании. 

3. Существует множество взаимодействующих и резервных биологических путей, 

так что блокирование любого из них может быть недостаточным и даже вредным. 
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4. Противовоспалительный ответ на самом деле возникает очень рано; например, IL-

10 высвобождается уже в самом начале сепсиса [53] и достаточно быстро 

начинает доминировать в  процессе заболевания [54]. Таким образом, некоторым 

пациентам может помочь иммуностимуляция, а не противовоспалительное 

лечение. 

 

5. Переход от противовоспалительных стратегий к иммуностимулирующим? 

Внимание научного сообщества в последние годы переключилось на 

иммуносупрессивные изменения и частично это было следствием неудачных 

клинических испытаний, направленных на подавление воспаления у пациентов с 

сепсисом.  Иммунная супрессия, связанная с сепсисом, в первую очередь является 

результатом усиленной апоптотической гибели иммунных клеток, истощения Т-клеток 

и перепрограммирования антигенпрезентирующих клеток посредством 

эпигенетических изменений [55, 56]. 

Вмешательства, направленные на апоптоз, оказали благотворное влияние на несколько 

исходов в доклинических моделях сепсиса [55]. Лимфоциты пациентов с сепсисом из 

крови или селезенки (полученные из «свежего» посмертного материала) имели 

нарушенную способность продуцировать цитокины [57–59]. Регуляторные Т-клетки и 

супрессорные клетки миелоидного происхождения дополнительно формируют 

противовоспалительный эффект при сепсисе [59, 60]. Супрессорные клетки 

миелоидного происхождения представляют собой смешанную группу в основном 

незрелых миелоидных клеток, которые ингибируют эффекторные иммунные клетки, 

особенно Т-клетки [61], и размножение этих клеток связано с более высоким риском 

вторичных инфекций у пациентов с сепсисом [62]. При сепсисе также может быть 

нарушена функция нейтрофилов, включая снижение хемотаксической миграции, 

содержания внутриклеточных гранул и способности к окислительному взрыву [63]. 

В последние годы изучается роль регуляторов контрольных точек в иммуносупрессии 

при сепсисе. Они функционируют как второй сигнал для управления иммунным 

ответом на антиген [64]. Рецептор запрограммированной гибели клеток 1 типа (PD-1) 
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является таким регулятором , который широко изучался в контексте патогенеза сепсиса. 

Стимуляция Т-клеточного PD-1 запускает секрецию иммуносупрессивных молекул и 

может вызывать апоптоз. Повышенная экспрессия Т-клеточного PD-1 была связана с 

нарушением пролиферативной способности Т-клеток, большей частотой 

внутрибольничных инфекций и более высокой смертностью у пациентов с сепсисом 

[65]. У пациентов с сепсисом также наблюдалась повышенная экспрессия PD-1 на 

моноцитах и гранулоцитах крови [66], уровни PD-1 на Т-клетках и PD-L1 (лиганды 

рецепторов программируемой клеточной гибели) на антигенпрезентирующих клетках, 

связанны с апоптозом Т-клеток, лимфоцитопенией и смертностью [57,65,67]. 

Функциональная значимость пути PD-1 подтверждается исследованиями, 

сообщающими об улучшении выживаемости мышей с экспериментально 

индуцированным сепсисом, в котором PD-1 был либо заблокирован, либо генетически 

устранен [68,69]. Следовательно, эти результаты привели к предположению, что 

ингибиторы пути PD-1/PD-L1 могут обратить вспять иммуносупрессию при сепсисе. 

Было проведено несколько небольших клинических испытаний с антителами против 

PD-L1 у пациентов с сепсисом, у которых лечение анти-PD-L1 вызывало увеличение 

абсолютного количества лимфоцитов и экспрессии моноцитов HLA-DR [70] и хорошо 

переносилось [70 –72]. 

Перепрограммирование моноцитов и макрофагов, приводящее к снижению 

способности продуцировать провоспалительные цитокины при стимуляции ex vivo и 

уменьшенной экспрессии рецепторов главного комплекса гистосовместимости (MHC) 

класса II на клеточной поверхности, является широко известным явлением при сепсисе 

[57,73-75]. 

Действительно, сниженная экспрессия MHC-II на моноцитах крови считается 

суррогатным маркером сепсис-индуцированной иммуносупрессии, коррелирующей с 

неблагоприятными исходами, такими как более высокая частота внутрибольничных 

инфекций и повышенная смертность [76,77]. Нарушенная способность лейкоцитов 

крови вызывать провоспалительные реакции при рестимуляции может быть связана с 

дефицитом способности активировать главный регулятор воспаления, ядерный фактор-
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κB, на что указывает анализ внутриклеточной проточной цитометрии стимулированных 

ex vivo субпопуляций лейкоцитов в крови больных сепсисом [78]. Эпигенетические 

изменения, особенно за счет модификаций гистонов и метилирования ДНК, играют 

важную роль в репрограммировании иммунных клеток при сепсисе [3]. 

Сепсис-индуцированное подавление иммунитета связано с повышенной уязвимостью 

пациентов к вторичным инфекциям, часто вызываемым слабовирулентными и/или 

оппортунистическими патогенами [75]. Точно так же пациенты с сепсисом более 

восприимчивы к системным грибковым инфекциям, в первую очередь кандидозу, и 

относительно часто у них обнаруживаются признаки реактивации дремлющих вирусов, 

таких как цитомегаловирус, вирусы герпеса и инфекции, вызванные вирусом 

Эпштейна-Барр. 

Появление документированных данных о подавлении иммунитета при сепсисе 

послужила толчком к разработке и проведению испытаний иммуностимулирующих 

соединений у септических пациентов. Но если предположить, что все пациенты 

реагируют одинаково и следуют одной и той же траектории иммунного ответа, то этот 

сопутствующий подход — использование иммуностимулирующих агентов, таких как 

интерферон-γ, гранулоцитарно-макрофагально-колониестимулирующий фактор (ГМ-

КСФ), ИЛ-7 и антитела к PD1 ( лиганд рецептора программируемой клеточной 

гибели 1 (PD-1 programmed death – программируемая гибель ). Это трансмембранный 

белок с молекулярной массой 40 кДа, экспрессируемый на T- и B-лимфоцитах, NK-

клетках, дендритных клетках, макрофагах, мезенхимальных стволовых клетках, В.Г.) 

[75, 79], — вероятно, будет столь же неэффективным как использование 

противовоспалительных стратегий (рис. 1). 

Более того, хотя приобретенная относительная иммуносупрессия может 

предрасполагать к внутрибольничным инфекциям, она не может существенно 

увеличить смертность [80] 
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Рисунок 1. Каждый пациент следует своей собственной траектории активации иммунного ответа во время течения сепсиса, а 
не все следуют одной и той же схеме. Ранний ответ обычно является провоспалительным, а более поздний – 
иммуносупрессивным, но бывают и исключения, и продолжительность может существенно различаться между пациентами. 
Стрелки указывают некоторые примеры моментов времени, когда противовоспалительная стратегия может быть полезной (1 
и, возможно, 2), а другие — когда она может быть вредной (3 и 4). 

 

5. Переход к персонализированным стратегиям? 

Неоднородность, очевидная среди пациентов с сепсисом, с вариабельностью по 

возрасту, сопутствующим заболеваниям, инфекционному возбудителю, генетической 

предрасположенности, предполагает, что подход «один размер подходит всем» вряд ли 

будет успешным. Интуитивно привлекательно применение терапии к пациентам, 

которые с наибольшей вероятностью отреагируют на нее при более индивидуальном 

подходе. В одном случае, например пациент с обширным мукормикозом, у которого 

была глубокая иммуносупрессия, ответил на иммуностимулирующую терапию, 

сочетающую интерферон-γ с ингибитором PD-1 [81]. Однако как лучше всего подобрать 

различные методы лечения для пациентов? Терапия может основываться на 

биомаркерах, хотя у этого подхода есть три основных ограничения. 

Во-первых, не все клетки находятся в одинаковом состоянии в любой момент времени; 

скорее, могут сосуществовать провоспалительные и иммуносупрессивные реакции [82]; 
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таким образом, интерпретация концентраций биомаркеров может быть сложной. Во-

вторых, состояние пациента может развиваться быстрее, чем изменения в биомаркерах, 

так что к тому времени, когда будут распознаны измененные уровни биомаркеров, 

ситуация может уже измениться, и предлагаемое лечение может быть уже 

неадекватным. В-третьих, биомаркеры обычно измеряются в крови, но ситуация в 

тканях может быть иной. 

Несколько ретроспективных анализов поддержали концепцию отбора пациентов с 

сепсисом на основе биомаркеров для конкретных иммуномодулирующих стратегий. 

Например, ретроспективный анализ данных рандомизированных контролируемых 

исследований в подгруппах показал, что стратификация по исходным концентрациям 

IL-1ra в плазме привела к более многообещающим результатам, поскольку у пациентов 

с высокими концентрациями IL-1ra в плазме, по-видимому, была эффективна терапия 

рекомбинантным IL-1ra. , в то время как у других пациентов этого не было [83]. 

Альтернативный подход заключается в выявлении различных фенотипов или 

эндотипов, что может помочь определить наилучшие терапевтические возможности для 

отдельных пациентов [84]. В ретроспективном анализе двойного слепого 

рандомизированного клинического исследования у пациентов с относительно 

иммунокомпетентным фенотипом смертность была выше при лечении 

кортикостероидами, чем у пациентов с относительно иммуносупрессивным фенотипом 

[85]. Точно так же в ретроспективном транскриптомном исследовании пациенты с 

бактериальным сепсисом могут быть классифицированы как имеющие 

«воспалительный», «адаптивный» или «коагулопатический» фенотип [86]. Эти 

фенотипы были связаны с различной клинической тяжестью и исходами и 

потенциально могут отвечать на различные терапевтические подходы. 

В некоторых клинических испытаниях уже были предприняты попытки обогатить 

исследуемую популяцию пациентами, которые с большей вероятностью реагируют на 

исследуемую терапию. Например, в исследовании MONAR-CHS [87], в котором 

изучалось действие антител против TNF у пациентов с сепсисом, в первичный анализ 

эффективности были включены только пациенты с исходно высоким уровнем IL-6, 
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отражающим усиленное системное воспаление.  В исследовании SCARLET [26] 

количество тромбоцитов и международное нормализованное отношение 

использовались для обогащения популяции пациентами, у которых более вероятно 

улучшение от введения тромбомодулина. В нескольких исследованиях, оценивающих 

эффекты иммуностимуляторов, также была предпринята попытка обогатить 

популяцию, включив только пациентов с иммуносупрессией, о чем свидетельствует 

низкая экспрессия HLA-DR на циркулирующих моноцитах и/или низкое количество 

лимфоцитов [71,73,88]. “Immunsep” — это продолжающееся клиническое исследование 

(NCT04990232), в котором пациентов делят на группы с гипервоспалением или 

иммунным параличом в зависимости от их уровня ферритина и HLA-DR и лечат IL-1ra 

или интерфероном-γ соответственно. 

В течение последних четырех десятилетий, начиная с первых клинических испытаний 

высоких доз кортикостероидов [13], в клинических исследованиях сепсиса 

использовалась модель, основанная на ряде общих предположений. Предполагалось, 

что пациенты, которым могли бы помочь вмешательства, нацеленные на весьма 

разнообразные компоненты сложной биологической реакции, могли быть 

идентифицированы на основе произвольных и неспецифических физиологических 

критериев в сочетании с клиническими признаками инфекции и вновь возникшей 

органной дисфункцией. Эти предположения повторялись в различных формах по мере 

уточнения общепринятых определений [2, 89, 90]. Тем не менее им не был брошен 

фундаментальный вызов, значит пора это сделать. 

Сепсис представляет собой комплексное заболевание, и его терапия мультимодальная. 

Для некоторых пациентов агрессивная противогрибковая терапия может спасти жизнь, 

для других она может быть бесполезной или даже вредной. Некоторым пациентам 

помогает экстренное хирургическое вмешательство, хотя для большинства 

хирургическое вмешательство не играет никакой роли. Инфузионная реанимация или 

интубация и искусственная вентиляция легких могут помочь некоторым пациентам, но 

не нужны для других. Наша задача состоит не просто в том, чтобы определить, получит 

ли пользу большинство пациентов, отвечающих общим критериям сепсиса, от 
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конкретной терапевтической стратегии, а скорее в том, чтобы определить, у каких 

пациентов и на какой стадии их заболевания такой подход, скорее всего, принесет 

пользу. 

Словосочетание «прецизионная медицина» впервые появилось в биомедицинской 

литературе в конце первого десятилетия 21 века [91,92]. Его появление отражало 

слияние нескольких факторов: завершение проекта по изучению генома человека и 

развивающееся осознание внутренней неоднородности среди людей; новые данные о 

неоднородности лечебного эффекта терапии, нацеленной на одно заболевание; и 

доказательства того, что биологическая гетерогенность при определенных видах рака 

— например, экспрессия рецепторов эстрогена или Her2/Neu у женщин с раком 

молочной железы — может быть использована при использовании терапии, 

направленной на эти опухолевые маркеры [93]. 

Именно онкология может дать полезную информацию для продвижения 

персонализированной медицины в условиях критического состояния. Показательно, что 

онкологи не проводят регулярных совещаний по достижению консенсуса для 

определения рака. Всемирная организация здравоохранения признает присущую этому 

слову неточность в своем определении рака: «Рак — это большая группа заболеваний, 

которые могут начаться почти в любом органе или ткани тела, когда аномальные клетки 

бесконтрольно растут, выходят за свои обычные границы и проникают в прилегающие 

части тела и/или распространение на другие органы». [94]. Аналогичный подход к 

сепсису предполагает, что сепсис — это не отдельное заболевание, а описательный 

термин для группы заболеваний, возникающих в результате нерегулируемой реакции 

хозяина на инфекцию. 

Начиная с работы Пьера Денуа в 1940-х годах [95], исследователи рака стремились 

разработать улучшенные методы стадирования и стратификации рака, признавая, что 

рак различается не только по клетке происхождения, но и по степени распространения 

во время возникновения. первоначальный диагноз. Результатом этого стала модель 

TNM (опухоль, узлы, метастазы) для определения стадии рака на основе клеток или 

тканей происхождения, а также степени местного, регионарного и дистального 
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распространения. Система регулярно обновляется Международным союзом по борьбе 

с раком (UICC) и в настоящее время находится на восьмой итерации [96]. В то время 

как эти первоначальные усилия по определению стадии рака были направлены на 

улучшение прогноза, модель TNM сформировала основной подход к 

мультимодальному лечению сложного заболевания. Те виды рака, которые 

локализованы, можно лечить, и часто излечиваются с помощью подходов, нацеленных 

только на первичный рак, — хирургии и иногда лучевой терапии. Химиотерапия 

предназначена для лечения рака, при котором на момент постановки диагноза имеются 

признаки распространения за пределы первичного очага (как правило, 

микроскопические отложения в регионарных лимфатических узлах) или когда высока 

вероятность рецидива. Таким образом, химиотерапия направлена на тех пациентов, 

которые, скорее всего, получат пользу, избегая воздействия на пациентов токсических 

методов лечения, которые не изменят естественное течение их заболевания. Рак, 

который распространился более широко — с отдаленными метастазами — лечится 

более мощной системной терапией, включая вмешательства, которые изменяют 

внутриклеточные пути, поддерживающие аномальный рост клеток. 

В ранних попытках воспроизвести модель TNM при остром заболевании была 

предложена аналогичная модель, основанная на предрасположенности, повреждении, 

реакции организма и органной дисфункции — модель PIRO [90]. Хотя ясно, что такой 

подход может разделить группы пациентов на основе как прогноза, так и ответа на 

терапию [97], непонятно, как лучше всего этого добиться, поскольку острые 

заболевания, такие как сепсис, не имеют гистологических показателей степени тяжести, 

а роль сотен биомаркеров сепсиса, которые были описаны, остается неясным [98]. 

Онкология вышла за рамки клинической стадии с признанием того, что онкогенные 

пути и механизмы могут быть общими для нескольких типов опухолей. Было показано, 

что ингибиторы иммунных контрольных точек, примером которых являются 

ингибиторы взаимодействий PD-1/PD-L1, эффективны при лечении как запущенной 

меланомы, так и немелкоклеточного рака легкого [99], а в последнее время по данным 

небольших, но примечательных серий случаев, для исключения местно-
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распространенного рака прямой кишки [100]. Применительно к острым заболеваниям 

эти идеи открывают дверь не только для выявления аномальных биологических 

процессов, на которые можно воздействовать с помощью конкретных молекулярных 

ингибиторов, но и для использования этих подходов при заболеваниях, при которых 

аномальный ответ организма вызывается неинфекционными факторами — травмой, 

аутоиммунными заболеваниями, ишемией и панкреатитом. 

Наш текущий подход к клиническим исследованиям сепсиса не может обеспечить 

необходимый переход к моделям сепсиса, к которым мы стремимся – модели более 

надежно отражающие патологические процессы. Обычные клинические испытания 

требуют набора тысяч пациентов и измерения активности с использованием грубого и 

неинформативного показателя выживаемости. Они изучают пациентов в определенный 

момент времени с заболеванием, которое развивается и изменяется с течением времени 

в результате эволюции биологического процесса и последствий терапии и 

поддерживающей терапии. Они подвергают пациентов фиксированной дозе и 

продолжительности терапии и не включают никаких показателей биологического 

эффекта для титрования дозы и продолжительности. Кроме того, ими движет 

коммерческое давление, направленное на достижение скорейшего и значительного 

финансового успеха в борьбе с болезнью, где опыт показал нам, что необходима 

терпеливая и продуманная наука. 

Нам необходимо переопределить критическое заболевание, чтобы согласовать 

таксономию болезни с терапевтическими подходами [101]. Это будет грандиозное 

предприятие, еще более сложное, чем задача, с которой столкнулся Международный 

союз по борьбе с раком в 1940-х годах, когда он предпринял глобальные усилия по 

определению стадии рака. Это потребует крупномасштабного национального и 

международного сотрудничества и займет временные рамки, измеряемые 

десятилетиями. Достижения в области науки о данных и использование искусственного 

интеллекта помогут нам перейти к более эффективным средствам персонализации 

лечения сепсиса. Задача существенная, но необходимость неоспорима, и импульс для 

формирования таких совместных усилий растет [101-103]. 
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6. Выводы 

«Септические исследования» в том известном нам виде, когда  лечение назначается 

большим гетерогенным популяциям пациентов с сепсисом без учета иммунного статуса 

или вероятной реакции людей на эту терапию, возможно, больше не имеют места. Более 

актуален будет прогресс в направлении оптимизации ответа организма 

персонализированным образом, когда лечение выбирается на основе биомаркеров, 

отражающих патологический процесс, фазу заболевания и индивидуальные 

характеристики пациента, оцениваемые с использованием геномики, транскриптомики 

и протеомики (табл. 2). 

Таблица 2. Будущая эволюция исследований «сепсиса». 

Прошлое Будущее 

Преклинические исследования 

Ограниченные данные о ранее здоровых 

животных, у которых развился сепсис 

(например, CLP). Ограниченная информация о 

патофизиологических процессах 

 

Больше разнообразных исследований на 

животных 

Лучшее определение интересующих путей 

Дополнительная информация о 

патофизиологических процессах 

Разработка подходящих биомаркеров 

Клинические исследования 

Отбор пациентов 

Тяжелая инфекция с некоторой степенью 

органной недостаточности 

Отбор пациентов 

На основе патофизиологического процесса (в 

идеале с учетом биомаркера) 

Инфекция может не потребоваться 

Доза и продолжительность лечения 

Произвольно определено 

Доза и продолжительность лечения 

Индивидуально (в идеале с учетом биомаркера) 

Первичная конечная точка 

28-дневная смертность 

Первичная конечная точка 

Заболеваемость и смертность) 
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