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Обзор. Сепсис является проявлением иммунной и воспалительной реакции 

на инфекцию, которая может привести к полиорганной недостаточности. 

Достижения в области здравоохранения улучшили исходы при критических 

состояниях, но он по-прежнему остается основной причиной смерти. 

Септическая кардиомиопатия - это дисфункция сердца, вызванная сепсисом. 

Септическая кардиомиопатия является распространенным последствием 

сепсиса и имеет уровень смертности до 70%. Существует недостаточное 

понимание патогенеза септической кардиомиопатии; знание его патогенеза и 

идентификация потенциальных терапевтических мишеней могут снизить 

уровень смертности пациентов с сепсисом и привести к клиническим 

улучшениям. Целью настоящего обзора было обобщить достижения в 

области патогенеза сердечной дисфункции при сепсисе с акцентом на 

митохондриальную дисфункцию, метаболические изменения, механизмы и 

пути гибели клеток. В настоящем обзоре обобщены диагностические 

критерии и перспективы лечения сепсиса с целью определения подходящих 

методов лечения этого заболевания. 
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1. Введение 

Сепсис ‑ это синдром, возникающий при проникновении 

микроорганизмов и вызывающий системное заболевание, которое может 

быть опасным для жизни (1,2). Третье международное консенсусное 

определение септического шока и сепсиса было опубликовано в 2016 году и 

определяет септический шок как дисфункцию органов, вызванную системной 

инфекцией (3). Во время сепсиса подавляется иммунная система, что 

приводит к усилению воспалительной реакции (4,5). Иммунные клетки 

запускаются бактериями, токсинами и другими факторами, которые приводят 

к инфекции, высвобождая большое количество медиаторов воспаления (6,7). 

Высвобождение медиаторов воспаления без соответствующей 

противовоспалительной реакции разрушает иммунную систему, что 

приводит к безудержному воспалительному состоянию и снижению 

способности нейтрализовать патогенные микроорганизмы (8-10). 

Септическая кардиомиопатия (СК), или септический шок, - это 

состояние, определяемое сердечной дисфункцией, вызванной сепсисом. СК 

клинически характеризуется нарушением систолической функции левого 

желудочка и гипертрофией желудочков. Согласно статистическим данным на 

начало 2018 года, до двух третей пациентов с септическим шоком страдают 

СК, которая стала одной из наиболее распространенных заболеваний со 

смертельным исходом (11). Следовательно, необходимо исследовать новые 

патогенетические механизмы СК. Целью настоящего обзора было обобщить 

патофизиологию СК, уделив особое внимание митохондриальной 

дисфункции, метаболическим изменениям, сигнальным путям и другим 

механизмам. Эти механизмы патогенеза могут быть использованы для 

подтверждения открытия новых способов лечения сепсиса, способствующих 

снижению смертности у пациентов с СК. 

 

2. Патологические находки и клинические симптомы 

Перед началом СК патогенные бактерии, которые инфицируют 

организм, и их эндотоксины попадают в кровоток, стимулируя иммунную 

систему и продуцируя большое количество воспалительных факторов, что 

приводит к цитокиновому шторму (12). Дисфункция миокарда может быть 
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вызвана хроническим воспалением с длительными последствиями. Во время 

сепсиса воспалительная реакция способствует перепроизводству 

катехоламинов, что ухудшает функцию миокарда и сократительную 

способность миокарда. Сердечный выброс нарушается, когда тахикардия 

приводит к снижению коронарной перфузии и сердечного выброса (13). 

Кроме того, митохондрии в септических кардиомиоцитах подвергаются 

структурным изменениям, повреждению ДНК, повышенной проницаемости и 

активации путей апоптоза, которые снижают метаболизм, чтобы 

приспособиться к неадекватной выработке АТФ, вызванной 

митохондриальной дисфункцией (14). СК может характеризоваться 

повышенным уровнем сердечных ферментов, характерными изменениями на 

электрокардиограмме, гемодинамическими изменениями, снижением 

фракции выброса левого желудочка и систолической дисфункцией (15). 

Клиническое лечение в основном делится на два аспекта: лечение симптомов 

сепсиса с использованием антибиотиков, вазоактивных препаратов, 

дофамина, глюкокортикоидов и антибактериальных пептидов; и 

традиционная китайская медицина (ТКМ), которая лечит септическую 

кардиомиопатию с помощью противовоспалительных и противовирусных 

эффектов и ингибирования апоптоза. В настоящее время инъекции ТКМ, 

используемые в клинике, включают инъекции Xuebijing и Shenfu. 

 

3. Митохондриальная дисфункция 

АТФ - это соединение, синтезируемое в митохондриях и цитозоле во 

время гликолиза. Митохондрии в изобилии содержатся в сердце и отвечают 

за выработку значительного количества АТФ (16). Первичные продукты 

окисления субстрата, никотинамидадениндинуклеотид и 

флавинадениндинуклеотид, обеспечивают электронами комплексы I и II. В 

физиологических условиях электроны перемещаются из комплекса I в 

комплекс II, затем из комплекса III в комплекс IV путем окислительного 

фосфорилирования (ОФ) (17). Комплексы I‑IV участвуют в переносе 

электронов из цикла трикарбоновых кислот в митохондрии (18). Во время 

этого процесса протон может быть перенесен из митохондриального 

матрикса во внутреннюю митохондриальную мембрану (ВММ), и O2 
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восстанавливается до H2O в митохондриях (19). Между пространством ВММ 

и матриксом митохондрий накапливаются протоны, вызывая протонную 

движущую силу (ΔΨ). Регенерация АТФ с помощью F0F1-АТФазы (АТФ-

синтазы) активируется ΔΨ, которая переносит протон из митохондриального 

матрикса в ВММ (20-22). Следовательно, активность F0F1‑АТФазы связана с 

активностью дыхательной цепи и образованием АТФ. 

Кроме того, повышенная выработка супероксида (O2‑) и оксида азота 

(NO) может вызывать прямое окислительное или нитрозативное 

повреждение и ингибирование комплексов ОФ, что приводит к снижению 

потребления O2 и мембранного потенциала митохондрий. Наконец, ΔΨ 

уменьшается из‑за увеличения опосредованной белком разобщения утечки 

протонов и индуцированного Ca2+ открытия переходной поры 

митохондриальной проницаемости (mPTP) и прямого окислительного 

повреждения ВММ. Механизм митохондриальной дисфункции и адаптивный 

ответ на митохондриальную дисфункцию показан на рис. 1. 

Митохондриальная дисфункция является ключевым компонентом 

сепсиса (23). Наиболее часто используемыми моделями сепсиса являются 

липополисахаридная (LPS) или перевязка и пункция слепой кишки (CLP) 

(прим. переводчика – метод моделирования сепсиса ин виво) (24). В модели 

крысы, индуцированной LPS, экспрессия гена γ‑коактиватора 1α (PGC1a), 

активируемого пролифератором пероксисом (PPAR), а также мембранный 

потенциал митохондрий значительно снижены (25). Комплексы I и II 

дыхательной цепи митохондрий функционируют менее эффективно в модели 

крыс, индуцированной CLP (26,27). 
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Рис. 1. Митохондриальные механизмы при септической кардиомиопатии. 

Повышенная выработка супероксида (O2−) и NO могут вызывать прямое 

окислительное или нитрозативное повреждение и ингибирование комплексов 

ОФ, приводить к снижению потребления O2 и уменьшению Δψ. Кроме того, 

Δψ может снижаться из‑за повышенного разобщающего белка и 

опосредованной утечки протонов, повышенного Ca2+-индуцированного 

открытия mPTP и прямого окислительного повреждения внутренней 

мембраны митохондрий. Кроме того, гомеостаз Ca2+ был изменен из-за 

стресса эндоплазматического ретикулума и повреждения кальциевых каналов 

L-типа.  
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Обозначения на рисунке: NO - оксид азота; Δψ - движущая сила протона; 

UCP - разобщающий белок; mPTP - переходная пора проницаемости 

митохондрий; LTCC - кальциевые каналы L‑типа; mtDNA - 

митохондриальная ДНК; F0F1 - АТФ-синтаза; ОММ – наружная 

митохондриальная мембрана; Damaged protein – белок повреждения. 

 

Активные формы кислорода (АФК) и оксид азота (NO).  

В физиологических условиях митохондрии восстанавливают 

одновалентный O2 путем выработки O2‑. Во время окисления субстрата 

небольшое количество O2 восстанавливается супероксиддисмутазой до 

H2O2. Однако установившаяся концентрация АФК вызывает обратимые или 

необратимые модификации биомолекул, такие как карбонилирование белков 

или перекисное окисление липидов (28,29). Кроме того, митохондриальные 

ферменты функционируют нормально, а митохондриальная ДНК особенно 

восприимчива к повреждениям, вызываемым АФК, что приводит к 

неполному восстановлению кислорода и образованию супероксида, что 

приводит к выработке АФК (30). Снижение выработки АФК предотвращает 

митохондриальную дисфункцию в моделях животных, индуцированных LPS 

(31,32). В моделях крыс, индуцированных LPS, повышенная выработка АФК 

вызывает митохондриальную дыхательную дисфункцию, которая приводит к 

септическим заболеваниям сердца и снижению работоспособности (33,34). 

Кроме того, выработка АФК снижается за счет повышения активности 

сложных ферментов в митохондриях на мышиных моделях, индуцированных 

CLP (35,36). 

Митохондрии также продуцируют NO посредством активности 

митохондриальной NO-синтазы (mtNOS), которая физиологически 

регулирует митохондриальное дыхание путем ингибирования цитохром С-

оксидазы (37,38). В физиологических условиях обильные O2‑ и NO вступают 

в реакцию с образованием пероксинитрита (ONOO‑), который действует как 

сильный окислитель. Повышенная экспрессия mtNOS индуцируется в 

моделях мышей, подверженных CLP, что способствует повышению уровня 

ONOO в митохондриях (39,40). Критические причинные факторы, 

ответственные за митохондриальную дисфункцию, включают индуцируемую 
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NOS синтазу (iNOS) и mtNOS. Сообщалось, что митохондриальная 

дисфункция не наблюдается на мышиной модели с истощением iNOS (41). 

Фармакологическое ингибирование или генетическая делеция iNOS 

улучшает функцию сердца на мышиных моделях (41,42). Более того, 

исследования показали, что активность комплексов I и IV в ВММ снижается 

при значительном повышении уровня NO в течение длительного времени 

(43). Следовательно, митохондриальные нарушения, связанные с NO, могут 

быть в первую очередь вызваны аномальной экспрессией iNOS. В настоящее 

время большинство вышеупомянутых исследований были проведены по 

индуцированной iNOS продукции NO, которые могут иметь некоторые 

ограничения, такие как сосредоточение внимания только на индуцированной 

iNOS продукции NO, при отсутствии исследований mtNOS. Однако NO 

продуцируется множеством изоформ NOS (не только митохондриями) в 

различных внутриклеточных локализациях и типах клеток. Подводя итог, 

одной из основных причин митохондриальной дисфункции являются АФК и 

NO, которые могут быть ключевыми механизмами действия при сепсисе 

(таблица 1). 

 

Таблица 1. Краткое описание митохондриальной дисфункции, вызванной 

АФК и NO. 

Состояние Модель Индуктор Эффект Первый 

автор, 

год 

Ссылка 

АФК Белая 

крыса-

самец 

LPS Снижение 

экспрессии АФК и 

увеличение ММП 

Hu et al, 

2022 

(31) 

C57BL/6J 

мышь 

LPS Снижение 

экспрессии АФК и 

улучшение 

дыхательной 

функции 

митохондрий 

Ji et al, 

2022 

(33) 
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CLP Повышенная 

активность сложных 

ферментов в 

митохондриях 

Liu et al, 

2022 

(35) 

NO Белая 

крыса-

самец 

LPS Сниженная 

экспрессия mtNOS и 

повышенные уровни 

ONOO- 

Boveris 

et al, 

2002  

(39) 

iNOS 

мышь 

CLP Отсутствие 

индуцируемых NOS 

и mtNOS не 

вызывает 

митохондриальной 

дисфункции 

Escames 

et al, 

2007  

(40) 

C57BL/6J 

мышь 

CLP Генетическая 

делеция iNOS 

улучшает 

сердечную 

дисфункцию, 

вызванную 

сепсисом 

van de 

Sandt et 

al  

(41) 

АФК - активные формы кислорода; mtNOS  митохондриальная синтаза 

оксида азота;  

LPS -  липополисахарид; MMP - мембранный потенциал митохондрий; i - 

индуцируемый 

 

Транспорт кальция.  

Проницаемость митохондриальной мембраны осуществляется внутри 

нее через Ca2+ транспортный канал mPTP (44), основными компонентами 

которого являются димеры АТФ-синтазы и транспортеры 

митохондриального фосфата (45). Три ключевых процесса, участвующих в 

транспорте кальция, следующие: во-первых, циклофилин D активирует поры 

в ответ на изменения уровня кальция в митохондриях (46). Во‑вторых, 
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активация mPTP облегчает высвобождение кальция из митохондрий в 

цитозоль, где он активирует кальцийзависимые пути (47,48). Перегрузка 

Ca2+ запускает mPTP для открытия и высвобождения цитохрома С в 

цитоплазму, и цитоплазма высвобождается (45). Кроме того, на 

Са2+‑зависимое состояние mPTP влияет концентрация кальция внутри 

клетки (49). Как правило, транспорт кальция вызывает набухание 

митохондрий и дисфункцию в результате транспорта кальция. Исследование 

показало вакуолизацию митохондрий и повреждение митохондриальных 

крист в кардиомиоцитах крыс с сепсисом с повышенным содержанием 

цитохрома С в цитоплазме (50). В то же время количество Ca2+, способного 

проникать в цитоплазму, определяется количеством мембранных кальциевых 

каналов L‑типа и количеством Ca2+, хранящегося в саркоплазматическом 

ретикулуме (51). Кроме того, дантролен предотвращает перегрузку 

митохондрий Ca2+, что улучшает митохондриальную дисфункцию, путем 

ингибирования утечки Ca2+ из саркоплазматического ретикулума (52). 

Взятые вместе, эти состояния могут привести к перегрузке цитоплазмы 

кальцием, что приводит к разрушению митохондрий и сократительной 

дисфункции из-за открытия mPTP. 

 

Препараты для лечения митохондриальной дисфункции.  

Трифенилфосфоний (TPP), ковалентный хинон (MitoQ) и витамин Е 

были назначены в качестве лекарств для лечения СК. Мощный антиоксидант, 

нацеленный на митохондрии, MitoQ связывает кофермент Q10 с помощью 

трифенилфосфина, используемого для улучшения функции митохондрий при 

СК (53). На крысиной модели сепсиса лечение витамином Е, 

конъюгированным с TPP, уменьшало повреждения, связанные с АФК (54). 

Кроме того, в качестве антиоксиданта липоевая кислота может улучшить 

работу митохондрий и облегчить септический шок (55). Чтобы определить, 

может ли метод лечения, используемый для лечения митохондриальной 

дисфункции, стать жизнеспособным терапевтическим вариантом в будущем, 

исследователям необходимо использовать лекарства для предотвращения или 

обращения вспять определенных функций митохондрий. 
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4. Метаболические изменения в СК 

Имеются данные о нарушении метаболической регуляции при СК, что 

позволяет предположить, что нацеливание на метаболические пути может 

принести заметные преимущества при лечении СК (56). Во время сепсиса 

гиперметаболизм характеризуется катаболическим состоянием, при котором 

истощаются запасы углеводов, липидов и белков (57). Первичные 

метаболические процессы при сепсисе включают метаболизм липидов, 

кетонов, глюкозы и аминокислот (рис. 2). Физиологические показатели 

липидного обмена, такие как окисление жирных кислот, снижаются при 

сепсисе, а экспрессия как сердечных жирных кислот, так и ферментов, 

метаболизирующих липиды, снижается. Когда глюкоза метаболизируется, 

окисление глюкозы, резистентность к инсулину и усвоение глюкозы сердцем 

снижаются. Кроме того, наблюдается снижение всасывания кетоновых тел и 

аминокислот во время метаболизма кетонов и аминокислот (58). 

 

Рис. 2. 

Метаболические изменения при септической кардиомиопатии (SC) 
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Липидный обмен при СК.  

Во время сепсиса возникает значительная потребность в энергии, 

которая удовлетворяется за счет мобилизации липидов (59). Чтобы 

восполнить потерю энергии, жировая ткань подвергается усиленному 

липолизу с выделением жирных кислот и глицерина в кровоток (60). Сепсис 

характеризуется заметной дерегуляцией генов, обычно участвующих в 

метаболизме липидов, из-за воспалительной реакции, таких как PPARa, 

PGC1a и PPARγ. В то же время метаболизм ЖК прекращается, когда 

нарушается экспрессия карнитинпальмитоилтрансферазы 1, ацилкоэнзим 

а‑синтетазы и карнитинпальмитоилтрансферазы-1. Исследования показали, 

что LPS снижает экспрессию PPARa и PGC1a у крыс, индуцированных LPS, 

тем самым регулируя путь β‑окисления (61,62). Ингибирование активации 

PPARγ защищает мышей от сердечной дисфункции, связанной с сепсисом 

(63). Кроме того, исследования показали, что дефекты в ферментах 

карнитинпальмитоилтрансферазе 1 и CD36 вызывают неэффективный 

транспорт жирных кислот, что способствует окислению жирных кислот (64). 

Наконец, исследования показали, что ЛПС снижает активность ферментов, 

связанных с метаболизмом ЖК, таких как ацил‑КоА‑синтетаза и 

карнитинпальмитоилтрансфераза-1 (65,66). Дисбаланс спроса и предложения 

ЖК между цитоплазмой и митохондриями может привести к накоплению 

липидов в цитоплазме (67). Более того, у пациентов с сепсисом наблюдается 

накопление жира в сердечной мышце, почках и печени (68). Взятые вместе, 

липидный метаболизм и связанный с ним транспорт ферментов являются 

важными источниками энергии при сепсисе (таблица 2). 

 

Метаболизм кетонов в СК. 

Сепсис может привести к нарушению обмена веществ во всем 

организме, что увеличивает выработку кетоновых тел и расщепление 

липидов (69). Во время длительного голодания возникает гипогликемия, что 

приводит к ускорению кетогенеза в митохондриях гепатоцитов. Кетогенный 

эффект может сыграть важную роль в биологической защите, поскольку 

кетоновые тела придают устойчивость к АФК (70). Метаболизм кетоновых 

тел может увеличивать выработку АТФ или способствовать системному 
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гиперкатаболизму, связанному с ограничением калорий (71,72). Метаболизм 

кетонов - это метод поддержания энергетического гомеостаза сердца. 

Исследования показали, что инъекция LPS мышам, у которых отсутствуют 

белки, связывающие жирные кислоты 4 (FABP4) и FABP5, ингибирует 

печеночный и сердечный кетогенез, поскольку FABP4 играет активную роль 

в транспорте ЖК (73,74). В то же время экспрессия гена, связанного с 

коферментом 3‑оксокислоты, была значительно снижена как у лабораторных 

мышей, так и у мышей дикого типа (73,74). 

Вышеупомянутые исследования предполагают, что кетоновые тела 

могут представлять собой патогенетический механизм при сепсисе (таблица 

2). 

 

Метаболизм глюкозы в СК. 

Во время СК окисление глюкозы не увеличивается, чтобы 

компенсировать снижение окисления ЖК, вызванное резистентностью к 

инсулину и ингибированием метаболизма глюкозы (75,76). На мышиных 

моделях эндотоксического шока наблюдается быстрое снижение уровня 

глюкозы в миокарде по сравнению с геморрагическим шоком (77,78). 

Повышенные уровни пируватдегидрогеназы киназы 2 (PDK2) и белка PDK4 

ингибируют окисление глюкозы (79). Более того, 2‑дезокси‑D‑глюкоза 

(2‑DG) также улучшает сердечную функцию и показатели выживаемости в 

мышиной модели сепсиса (80). Вышеупомянутые результаты указывают на 

то, что повышенный гликолитический метаболизм способствует сердечной 

дисфункции при сепсисе и что модуляция метаболизма после сепсиса была 

бы подходящей стратегией (таблица 2). 

 

Метаболизм аминокислот в СК.  

Аминокислоты играют решающую роль как в синтезе, так и в 

расщеплении белков, что жизненно важно для поддержания клеточного 

гомеостаза. Сепсис активирует протеолиз, который расщепляет белки на 

более мелкие полипептиды и аминокислоты, позволяя им восстанавливать 

богатые энергией молекулы (81-83). Сообщается, что поглощение 

аминокислот сердцем на 90% ниже по сравнению с другими органами в 
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моделях мышей, индуцированных CLP (84,85). Более того, исследования 

показали, что снижение содержания аланина и глутамата приводит к 

изменениям сердечного метаболизма у крыс (86,87). В совокупности 

аминокислоты могут потребоваться печени для поддержания гидролиза 

белка при сепсисе (таблица 2). 

 

Таблица 2. Метаболические изменения при септической кардиомиопатии. 

Метаболиз

м 

Модел

ь 

Индуктор Эффект Первый 

автор, год 

Ссыл

ка 

Липидов C57BL/

6J 

мышь 

LPS Снижение 

экспрессии PPARa и 

PGC1a и активация 

PPARγ 

Drosatos 

et al, 2011 

and 2013 

(61,63

) 

Крыса 

линии 

Zucker 

LPS CD36 и CPT1 

приводят к 

неэффективному 

метаболизму 

липидов при 

транспортировке 

Sharma et 

al, 2004 

(64) 

Сирийс

кий 

хомяк-

самец 

LPS Сниженная 

экспрессия ацил-КоА 

синтетазы 

Memon et 

al, 1998 

(65) 

C57BL/

6J 

мышь 

LPS Сниженная 

экспрессия CPT1 

Feingold 

et al, 2004 

(66) 

Челове

к 

Септическ

ий шок 

Дисбаланс спроса и 

предложения ЖК 

между цитоплазмой 

и митохондриями 

может привести к 

накоплению липидов 

Rossi et 

al, 2007 

(67) 
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Кетонов FABP4 

и 

FABP5 

мышь 

LPS Снижение 

экспрессии генов, 

связанных с 

коферментом 

3‑оксокислоты 

Umbaraw

an et al, 

2017 

(72) 

Глюкозы Самка 

свиньи 

CLP Снижение уровня 

глюкозы в миокарде 

Chew et 

al, 2013 

(75) 

C57BL/

6J 

мышь 

CLP Белки PDK2 и PDK4 

ингибируют 

окисление глюкозы 

Standage 

et al, 2017 

(77) 

C57BL/

6J 

мышь 

CLP 2‑DG улучшает 

сердечную функцию 

и показатели 

выживаемости 

Zheng et 

al, 2017 

(78) 

Аминокисл

от 

Крыса 

Спрэг ‑ 

Доули 

CLP Снижение усвоения 

аминокислот сердцем 

Warner et 

al, 1989 

(82) 

 Крыса 

Спрэг ‑ 

Доули 

CLP Аланин и глутамат 

приводят к 

изменению 

метаболизма при 

септических 

заболеваниях сердца 

Hotchkiss 

et al, 1991 

(74) 

LPS - липополисахарид; PPAR - рецептор, активируемый пролифератором 

пероксисом; PGC - первичная зародышевая клетка; CPT - 

карнитинпальмитоилтрансфераза1; PDK - фосфоинозитидзависимая 

протеинкиназа; 2‑DG - 2‑дезокси‑D‑глюкоза. 

 

5. Сигнальный путь СК 

 

Путь PPAR.  

Факторы транскрипции ядерных рецепторов регулируют 

метаболический гомеостаз, воспалительную реакцию и гибель клеток через 
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ядерные рецепторы (76,77). Исследования показали, что PPARa присутствует 

в печени, PPARβ высокоактивен в скелетных мышцах, а PPARγ связан с 

контролем воспалительной реакции, апоптоза и сепсиса (88,89). PPARγ 

подавляет экспрессию провоспалительных генов, главным образом путем 

удаления факторов транскрипции и их кофакторов, таким образом 

предотвращая связывание с родственными им сайтами связывания в 

промоторах генов‑мишеней (90,91). Кроме того, иммунные клетки могут 

продуцировать большое количество провоспалительных медиаторов на 

ранних стадиях сепсиса, а PPARγ регулирует сепсис, способствуя апоптозу 

(92,93). В мышиной модели CLP‑индуцированного воспаления 

ингибирование фосфорилирования NF‑κB p65 и активация посредством 

усиления регуляции PPARγ ослабляют воспаление (94). Исследования 

показали, что общая концентрация белка, нейтрофилов и макрофагов 

снижается у мышей, индуцированных LPS (95,96). Снижение высвобождения 

воспалительного фактора связано с преобразованием макрофагов из типа M1 

в тип M2. Более того, макрофаг M1 увеличивает выработку хемокинового 

лиганда в мышиной модели, индуцированной CLP, за счет увеличения 

гиперпроницаемости эндотелиальных клеток и фосфорилирования p38 путем 

ингибирования PPARγ (97). В заключение, активация PPARγ может 

способствовать снижению провоспалительных свойств во время СК (таблица 

3). 

 

Таблица 3. Механизмы патогенеза сепсиса, обусловленные сигнальными 

путями PPAR и NF‑κB. 

Путь Модель Индуктор Эффект Первый 

автор, 

год 

Ссылка 

PPAR C57BL/6J 

мышь 

CLP Снижение 

фосфорилирования и 

активации NF-κB р65 

Xia et al, 

2020 

(94) 

C57BL/6J 

мышь 

LPS 

 

Снижение 

концентрации общего 

Chen et 

al, 2021 

(95) 
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белка и экспрессии 

нейтрофилов и 

макрофагов 

C57BL/6J 

мышь 

CLP Снижение 

гиперпроницаемости 

эндотелиальных клеток 

и фосфорилирования 

р38 

Chen et 

al, 2022 

(97) 

NF-κB THP‑1 

макрофаг 

LPS Повышенное 

фосфорилирование p65 

и IkB 

Cao et 

al, 2022 

(104) 

C57BL/6J 

мышь 

CLP Снижение экспрессии 

воспалительных 

факторов и 

нейтрофилов 

Wang et 

al, 2022 

(105) 

Клетка 

RAW 

264.7 

LPS Снижение уровней 

TNFα и IL‑6 

Ruan et 

al, 2022 

(107) 

PPAR - рецептор, активируемый пролифератором пероксисом 

 

 

Путь NF‑κB.  

Преобладающая форма NF‑κB является гетеродимером белков p50 и 

p65 (98). Белок обычно изолируется в цитозоле классом ингибирующих 

белков, известных как IkBs. Они включают семь членов, включая IkBa, IkBβ 

и IkBy (99). В физиологических условиях NF‑κB образует комплекс с IkBa, 

подвергаясь цитоплазматической секвестрации. При стимуляции 

активирующими сигналами NF‑κB подвергается фосфорилированию, 

убиквитинированию и деградации, что приводит к образованию 

активированной формы NF‑κB, которая перемещается в ядро для 

индуцирования транскрипции гена (100). NF‑κB ослабляет системное 

воспаление, вызванное сепсисом, и повреждение миокарда путем 

ингибирования передачи сигналов NF‑κB (101). Кроме того, исследования 
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показали, что подавление активации NF‑κB уменьшает системную 

гипотензию, улучшает септическую дисфункцию миокарда и сосудистые 

аномалии, ингибирует экспрессию многочисленных провоспалительных 

генов, уменьшает внутрисосудистое свертывание и инфильтрацию 

нейтрофилов и предотвращает утечку эндотелия (102,103). 

Когда задействован сигнальный путь NF‑κB, происходит 

фосфорилирование факторов пути NF‑κB, таких как p65 и ингибитор kBa 

(104,105). Более того, исследования показали, что снижение секреции TNF‑α 

и IL‑6, цитокинов, которые способствуют воспалению в модели крыс, 

индуцированной LPS, стимулирует сигнальный путь NF‑κB (106,107). Таким 

образом, NF‑κB подавляет воспалительные факторы и провоспалительные 

гены, которые могут быть вовлечены в симптомы сепсиса (таблица 3). 

 

6. Связь между гибелью клеток и СК 

Связь между ферроптозом и СК.  

Пути ферроптоза являются железозависимыми, не апоптозными и 

характеризуются специфическими биохимическими и морфологическими 

изменениями (108). Большая часть железа в организме связывается с 

гемоглобином и миоглобином, а остальное в основном связывается с 

ферритином и трансферрином (109). В некоторых случаях клеточный 

защитный механизм ограничивает систему экспорта железа клетками, что 

приводит к перегрузке клеточного железа. Пероксилатные липиды 

образуются в результате реакции Фентона, приводящей к повреждению 

органелл (110). Во время СК в кровотоке содержится тетрапиррольный 

гемоглобин, содержащий железо. Под действием фермента гемоксигеназы 1 

(HO‑1) стабильный гем расщепляется до биливердина, монооксида углерода 

и железа in vivo (111,112). Кроме того, HO‑1 индуцирует иммуносупрессию 

во время сепсиса, способствует переносу цитокинов из Т-хелперов 1(Th1) в 

Th2 и индуцирует апоптоз в иммунных клетках (113). Продуктом реакции 

HO‑1 является нестабильное железо, которое способствует синтезу 
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ферритина и уменьшает токсическое действие железа. Аномальная активация 

HO‑1 может привести к потере антиоксидантного действия, повышению 

уровня лабильного пула железа (LIP) и в конечном итоге вызвать дефицит 

железа (114). В мышиной модели сепсиса экспрессия HO‑1 приводит к 

изменению уровня белка метаболизма железа и ферроптозу (115). В 

совокупности HO‑1 вызывает ферроптоз, разрушая гем и повышая LIP для 

высвобождения ферритина в организм. 

Гепсидин, пептидный гормон, получаемый из печени, поддерживает 

гомеостаз железа в организме. Исследования показали, что гепсидин 

убиквитинирует ферропортин (FPN) и снижает его активность, тем самым 

снижая концентрацию железа (116,117). У пациентов с сепсисом 

концентрация гепсидина значительно выше. Экспрессия гепсидина 

индуцируется IL‑6 и IL‑1β при возникновении воспаления (118). Уровни 

сывороточного железа эффективно регулируются гепсидином в мышиной 

модели, индуцированной LPS (119). Кроме того, исследования показали, что 

высокая экспрессия гепсидина снижает активность FPN, что снижает уровень 

железа в плазме (120,121). Следовательно, экспрессия белка гепсидина 

ингибирует транспорт железа, вызывая дисбаланс в гомеостазе железа, что 

приводит к смерти от дефицита железа (рис. 3). 
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Рис. 3. Краткое описание механизма действия HO‑1 и гепсидина при 

септической кардиомиопатии.  
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HO‑1 - гемоксигеназа 1; Th1 - Т-хелпер 1; Th2, Т-хелпер 2; FPN - гепсидин 

убиквитинирует ферропортин. 

 

Связь между пироптозом и СК.  

В физиологических условиях пироптоз опосредуется активируемыми 

инфламмасомами каспазами и газдермином D (GSDMD), конечными 

эффекторами семейства белков GSDM, приводящими к образованию пор в 

плазматической мембране и утечке медиаторов воспаления (122,123). В 

патогенных условиях LPS грамотрицательных бактерий непосредственно 

активирует каспазу 4/5/11 в инфламмасомном пути, без необходимости в 

инфламмасоме или каспазе‑1. GSDMD может быть расщеплен с 

образованием N‑GSDMD активированной каспазой 4/5/11. N‑GSDMD 

косвенно способствует сборке инфламмасомы NLRP3 посредством оттока 

K+, что усугубляет пироптоз (124,125). Исследования показали, что 

доксорубицин усиливает экспрессию NADPH‑оксидазы 1 и 

NADPH‑оксидазы 4, тем самым активируя связанный с динамином белок‑1 и 

способствуя делению митохондрий, что приводит к чрезмерному 

накоплению АФК в митохондриях и активации воспалительной системы 

NLRP3 и зависимого от каспазы-1 апоптоза (126,127). Некоторые 

исследования показали, что истощение GSDMD значительно снижает NLRP3 

и каспазозависимый апоптоз, экспрессия каспазы‑1 увеличивает 

выживаемость и улучшает сердечную дисфункцию у мышей (128,129). Более 

того, LPS непосредственно влияет на ядерную локализацию повреждения, а 

активированный интерфероном регуляторный фактор‑3 затем активирует 

NLRP3, что приводит к сердечной дисфункции, а также пироптозу (130). В 

совокупности пироптоз индуцируется при большинстве форм 

кардиомиопатии, и блокирование пироптоза прямыми или непрямыми 

подходами, которые нацелены на пироптозный механизм или вышестоящие 

регуляторы, может оказывать защитный эффект. 

 

7. Заключение и перспективы дальнейших исследований 

Дисфункция миокарда, вызванная сепсисом, является одной из 

основных причин высокой смертности от сепсиса, и крайне важно 
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исследовать патогенез сердечной дисфункции, вызванной сепсисом, и найти 

методы лечения. В настоящем исследовании обобщены основные факторы, 

которые способствуют патогенезу СК, такие как митохондриальная 

дисфункция, метаболические изменения, гибель клеток и сигнальные пути. 

Митохондриальная дисфункция, в первую очередь из‑за повышенных АФК и 

отсутствия устойчивых концентраций внутри митохондрий, усиливает 

различные обратимые и необратимые токсические модификации биомолекул, 

такие как карбонилирование белков и перекисное окисление липидов 

(28,131). Между тем, избыток АФК и NO повреждает структуру дыхательной 

цепи митохондрий и усугубляет биосинтез АФК (132,133). Метаболизм при 

сепсисе требует корректировки иммунной функции посредством 

метаболизма жиров, метаболизма аминокислот, метаболизма глюкозы и 

поглощения большого количества энергии за счет собственного метаболизма 

клетки (134,135). Кроме того, ферроптоз и пироптоз способствуют 

патогенезу СК. Молекулы железа способствуют агрегации ферритина на 

клеточной мембране посредством реакции HO‑1; однако активация молекул 

железа ферритином приводит к увеличению выработки железа, что приводит 

к обогащению железом (136,137). Регулируя ключевую молекулу GSDMD, 

пироптоз активирует воспалительные тельца NLRP 3 и каспазозависимый 

апоптоз, приводящий к дисфункции миокарда при сепсисе (138,139). 

В соответствии с предыдущими методами лечения соответствующие 

методы лечения сепсиса были разделены на две основные категории, первая 

категория представляла собой основные методы лечения с учетом 

особенностей сепсиса. Антибиотики уменьшают высвобождение 

воспалительных факторов и медиаторов, регулируя патогенные 

микроорганизмы и иммунную систему, улучшая шок, облегчая клинические 

симптомы и признаки сепсиса (140,141). Дофамин, вазоактивный препарат, 

поддерживает стабильное состояние сердечной деятельности, регулируя 

средний артериальный тонус (142,143). Глюкокортикоиды эффективны в 

сокращении продолжительности применения вазопрессоров и поддержании 

гемодинамического баланса, а также в улучшении клинических симптомов у 

пациентов с сепсисом в течение короткого периода времени (144,145). 

Второй вид лечения - это инъекции трав, механизм действия которых 
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заключается в ослаблении высвобождения воспалительных факторов и 

повышении иммунитета организма. Инъекция Xuebijing ингибирует 

высвобождение белка группы высокой подвижности В1 в сыворотке крови 

пациентов и уменьшает высвобождение медиаторов воспалительного 

фактора, таким образом леча сепсис (146). Эффективные вмешательства по 

контролю развития сепсиса необходимы для внедрения фундаментальных 

исследований в клиническую практику. Знание о сепсисе и сердечной 

недостаточности может привести к улучшению лечения инфаркта миокарда в 

будущем. 

Насколько нам известно, метаболизм клеток при СК не исследовался. 

Во-вторых, хотя сообщалось о метаболических изменениях во время сепсиса, 

отсутствует информация об исследованиях конкретного механизма действия. 

Наконец, неясно, как возникают ферроптоз и пироптоз при СК. 

Следовательно, исследователи должны изучить патогенез СК, используя 

новые методы и инструменты, такие как сетевая фармакология, протеомика, 

метаболомика и анализ кишечной микробиоты. 

В настоящем исследовании проведен обзор патогенеза СК с целью 

выработки новых идей для профилактики и лечения СК. В заключение, в 

этом обзоре кратко описываются митохондриальная дисфункция (включая 

активные формы кислорода, транспорт оксида азота и ионов кальция), 

метаболические изменения (включая липидный обмен, метаболизм 

кетоновых тел, метаболизм глюкозы и метаболизм аминокислот) и способы 

гибели клеток (включая гибель железа и клеточный пироптоз), связанные с 

септической кардиомиопатией во время сепсиса. СК может быть вызван не 

всеми перечисленными патогенными механизмами, но в обзоре обсуждались 

лишь некоторые из них, которые были относительно важными. 
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