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АННОТАЦИЯ
Сепсис является глобальной медико-социальной проблемой и одной из ведущих причин летальности. В основе сепси-
са лежит жизнеугрожающая дисфункция органов, вызванная дисрегулируемым иммунным ответом организма на ин-
фекцию. Современное понимание патофизиологии сепсиса сместилось от изучения патогена к анализу нарушений 
иммунного ответа пациента, отличающихся значительной гетерогенностью и индивидуальностью. В целом для сеп-
сиса характерно одновременное или последовательное развитие гипервоспаления и иммуносупрессии, что в конечном 
итоге определяет клинический исход. 
В данной статье подчёркивается необходимость персонифицированного подхода к терапии сепсиса, основанного 
на диагностике нарушений иммунного статуса пациента. В качестве доступного, воспроизводимого и патогенетиче-
ски обоснованного инструмента предлагается оценка показателей общего анализа крови с использованием расчёт-
ных лейкоцитарных матриц, позволяющих количественно оценить тип и характер иммунного ответа, даже в условиях 
обычных стационаров. Приведена методика интерпретации лейкоцитарных матриц с использованием «Технологии 
иммунотипирования сепсиса», которая позволяет определить активацию врождённого или адаптивного иммунитета, 
а также состояние ареактивности или иммуносупрессии. Сделан вывод о клинической значимости предлагаемого под-
хода для прогнозирования течения заболевания, своевременной коррекции лечения и выбора рациональной, иммуно-
ориентированной терапии. Таким образом, интеграция данного подхода в клиническую практику способствует пере-
ходу от эмпирической к патогенетически обоснованной терапии.
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ABSTRACT
Being one of the leading causes of mortality, sepsis is a global healthcare and social issue. Sepsis is a life-threatening organ 
dysfunction caused by dysregulated immune response to infection. The current understanding of its pathophysiology has shifted 
from studying the pathogen to analyzing the patient’s immune response, which is very different and unique. In general, sepsis 
is the simultaneous or sequential development of hyperinflammation and immunosuppression, which ultimately determines 
the clinical outcome.
This paper emphasizes the need for a personalized approach to sepsis treatment based on the diagnosis of impaired immune 
status in the patient. We propose the complete blood count assessment using leukocyte analysis matrices allowing to determine 
the type and nature of immune response as an accessible, reproducible, and pathogenetically substantiated tool, even 
in a regular hospital setting. The paper presents a method for interpreting leukocyte matrices using the sepsis immunotyping 
technology allowing to identify the activation of innate or adaptive immunity and the nonimmunity or immunosuppression 
state. A conclusion is made on the clinical importance of the proposed approach for predicting the course of the disease, 
timely therapy correction, and the selection of a balanced, immune-oriented therapy. Thus, clinical integration of this approach 
contributes to the transition from empirical to pathogenetically sunstantiated therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Сепсис — угрожающее для жизни состояние, характе-

ризующееся нарушением нормального функционирования 
органов вследствие неконтролируемой реакции иммунной 
системы на инфекцию. Несмотря на прогресс медицин-
ской помощи, сепсис продолжает оставаться причиной 
примерно 20% всех смертей в мире. Выжившие после 
сепсиса пациенты сталкиваются с высоким долгосрочным 
риском повторной госпитализации и смерти. Многочис-
ленные исследования показали, что один из шести паци-
ентов, оставшийся в живых после сепсиса, не доживает 
до конца 1-го года  [1–2]. За последнее 10-летие достиг-
нут значительный прогресс в понимании патофизиологии 
сепсиса. Акцент сместился с патогена — инициирующего 
фактора — на комплексные и дисрегулируемые реакции 
макроорганизма. Установлено, что активация или подав-
ление множественных биоэнергетических, гормональных, 
эндотелиальных и иммунных реакций, а также микро-
биома, приводит к циркуляторным и метаболическим 
нарушениям и в конечном итоге к полиорганной недоста-
точности [3–4].

ИММУННЫЙ ГОМЕОСТАЗ И ЕГО 
НАРУШЕНИЯ ПРИ СЕПСИСЕ

Ключевым звеном патогенеза сепсиса является дис-
регуляция иммунной системы, характер которой глубоко 
индивидуален и зависит от исходного состояния имму-
нитета пациента на момент инфицирования [5–6]. На это 
состояние влияют различные факторы, включая возраст, 
сопутствующие заболевания, генетические и эпигенети-
ческие факторы, а также особенности микробиома. В ре-
зультате у каждого пациента наблюдается очень сложная 
комбинация факторов, что делает состояние его иммунной 
системы практически уникальной [7].

Ключевым сдвигом последних лет является отход 
от упрощённой модели последовательной смены фаз SIRS 
(системный воспалительный ответ) и CARS (компенсатор-
ный противовоспалительный ответ) в пользу концепции 
гетерогенности и одновременного сосуществования при-
знаков гипервоспаления и иммуносупрессии у одного 
пациента [8–9].

Гипервоспалительный ответ
Чрезмерное воспаление инициируется высвобожде-

нием провоспалительных медиаторов различными типами 
клеток при обнаружении патоген-ассоциированных моле-
кулярных паттернов (PAMP) [10]. 

Гипервоспалительный ответ представляет собой 
каскадную реакцию, характеризующуюся неконтроли-
руемой активацией эффекторных механизмов врождён-
ного иммунитета. Ключевым звеном данного процесса 
является феномен «цитокинового шторма» — массивная 
гиперпродукция широкого спектра провоспалительных 

медиаторов, таких как фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкины (IL-1β, IL-6, IL-8) и интерферон-γ (IFN-γ), 
клетками миелоидного ряда (макрофагами, нейтрофи-
лами, дендритными клетками) [11–12]. Патологический 
процесс усугубляется параллельной активацией системы 
комплемента, развитием коагулопатии и прямым повре-
ждением эндотелия. Это повреждение, в свою очередь, 
приводит к высвобождению молекулярных структур 
(DAMP), которые дополнительно усиливают и без того 
гиперактивированный иммунный ответ по принципу по-
ложительной обратной связи [13]. Значительный вклад 
в усиление тканевой деструкции и органной дисфункции 
вносят такие процессы, как образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NETosis) и воспалительная гибель 
клеток (пироптоз) [14–16].

Иммуносупрессия
Иммуносупрессия может развиваться в различные мо-

менты времени. Глубокая иммуносупрессия и «иммунный 
паралич» рассматриваются как основное звено леталь-
ности при сепсисе. Массовая гибель CD4+ и CD8+ T-лимфо-
цитов, В-клеток и дендритных клеток посредством апо-
птоза приводит к лимфопении — одному из ключевых 
прогностических признаков неблагоприятного исхода 
сепсиса [17]. Продолжают накапливаться данные о кри-
тической роли феномена истощения T-клеток. Считается, 
что экспрессия ингибиторных рецепторов (PD-1/PD-L1) 
на T-лимфоцитах коррелирует с тяжестью сепсиса и не-
благоприятным прогнозом [18, 19].

Иммуносупрессия также тесно связана с метаболиче-
ским репрограммированием клеток [20–24]. Дефицит кисло-
рода (гипоксия) и питательных веществ в тканях приводит 
к нарушению митохондриальной функции лимфоцитов и их 
неспособности к эффективному ответу [25]. Происходит ак-
тивация регуляторных Т-лимфоцитов (Tregs) и миелоидных 
супрессорных клеток (MDSCs), которые не только подавляют 
функцию T-лимфоцитов, но и непосредственно способствуют 
повреждению тканей через усиление образования нейтро-
фильных внеклеточных ловушек, что связывает иммуносу-
прессию с органной дисфункцией [26]. Увеличивается коли-
чество альтернативно активированных (M2) макрофагов, 
продуцирующих противовоспалительные цитокины (IL-10, 
TGF-β) и обладающих слабой бактерицидной активностью 
[27]. В настоящее время выявлены дополнительные суб-
популяции макрофагов и моноцитов при сепсисе, которые 
сосуществуют у одного пациента, что указывает на необ-
ходимость более тонкой диагностики [28]. 

В кровотоке образуются агрегаты из активирован-
ных тромбоцитов и нейтрофилов, которые способствуют 
микрососудистому тромбозу и усиливают повреждение 
эндотелия, напрямую связывая тромбофилию с иммунной 
дисфункцией [29].

Именно этот каскад взаимосвязанных событий и дис-
баланс между процессами гипервоспаления и иммуно-
супрессии определяют исход заболевания. 
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Возможны три сценария: выздоровление (возврат 
к норме), преобладание гипервоспаления с полиорганной 
недостаточностью или доминирование иммуносупрессии, 
приводящее к неспособности элиминации возбудителя 
и вторичным инфекциям. 

Концепция «тренированного иммунитета» (trained 
immunity) — способности клеток врождённого иммуните-
та (моноциты, макрофаги) формировать неспецифическую 
«иммунную память» — стала ключевой для понимания 
отдалённых последствий сепсиса [30–32]. Перенесённый 
сепсис вызывает долгосрочные эпигенетические изме-
нения в клетках-предшественниках костного мозга [33], 
что приводит к устойчивым изменениям в функции мие-
лоидных клеток. Это может объяснить как повышенную 
восприимчивость к инфекциям, так и возросший риск 
развития хронических заболеваний у выживших после 
сепсиса (постсептический синдром) [34]. Современные 
исследования подтверждают, что именно длительная фаза 
иммуносупрессии является основной причиной смерти 
в поздние сроки сепсиса [2, 7, 35–37].

Необходимость персонифицированного 
подхода и поиск биомаркёров

Неудачи многих клинических испытаний, направлен-
ных на единый медиатор воспаления, подтвердили необ-
ходимость персонифицированных подходов к терапии 
сепсиса. Основой такой терапии должна стать «топиче-
ская диагностика» — оценка иммунного статуса пациента 
в реальном времени [1, 19, 21]. 

Количественное измерение компонентов и уровней 
взаимодействия в иммунологической системе (биомаркё-
ров) для построения вычислительной сети и прогнозиро-
вания реакции компонентов иммунной системы на воздей-
ствие патогенов является одним из основных инструментов 
оценки баланса между эффекторными и регуляторными 
факторами иммунного ответа. Идеальный биомаркёр 
должен обладать высокой специфичностью, чувстви-
тельностью, воспроизводимостью, прогностической цен-
ностью, быть патогенетически обоснованным и доступным 
для рутинного использования. Известно огромное количе-
ство таких маркёров локального, врождённого и адаптив-
ного иммунитета [38, 39]. Интерпретируемая модель на ос-
нове искусственного интеллекта для диагностики сепсиса 
и идентификации биомаркёров показала, что важными 
переменными являются возраст, показатели гемодинамики 
(артериальное давление, пульс), дыхания (частота дыхания, 
сатурация), температура и ряд лабораторных тестов (гемо-
глобин, лейкоциты, соотношение количества нейтрофилов 
и лимфоцитов, С-реактивный белок, прокальцитонин, лак-
тат) [40]. Однако наиболее распространённым и доступным 
для любого лечебного учреждения является общий кли-
нический анализ крови (ОАК) с подсчётом лейкоцитарной 
формулы, который предоставляет возможность расчёта 
специфических индексов, имеющих высокую значимость 
для выявления иммунных нарушений при сепсисе.

ЛЕЙКОЦИТАРНЫЕ МАТРИЦЫ В ОЦЕНКЕ 
ИММУННОГО СТАТУСА

Общее количество различных популяций лейкоцитов 
даёт только общую картину реакции иммунной системы 
на период исследования. Для более точной оценки реак-
ций иммунитета и углублённой интерпретации данных ОАК 
разработаны многочисленные расчётные индексы, инте-
грирующие информацию о различных популяциях клеток 
и получившие своё применение в клинической практике, 
особенно в интенсивной терапии и хирургии. Например, 
лейкоцитарный индекс интоксикации Островского (ЛИИ) 
показывает степень эндогенной интоксикации и тяжесть 
воспалительного (чаще гнойно-некротического) процес-
са. Индекс ядерного сдвига (NSI) указывает на активный 
костномозговой ответ и тяжёлую бактериальную инфек-
цию. Индекс сдвига лейкоцитов (LSI) отражает интенсив-
ность гранулоцитопоэза и, так же как и NSI, позволяет 
оценить тяжесть воспаления и адекватность костномоз-
гового ответа. Индекс иммунореактивности может свиде-
тельствовать об истощении иммунной системы, иммуно-
дефиците, неблагоприятном течении гнойно-септических 
заболеваний или об активном иммунном ответе.

С помощью количественных данных лейкоцитарной 
формулы (лейкоцитарных матриц) дополнительно опре-
деляют тип и характер иммунного ответа [41, 42]. Анали-
зируя соотношения абсолютного количества гранулоцитов 
и лимфоцитов, можно дать оценку состояния врождён-
ного и адаптивного иммунитета, выделяя следующие типы 
реагирования иммунной системы: активация врождённого 
и адаптивного иммунитета, состояние ареактивности и им-
муносупрессии (рис. 1).

Анализ количественных изменений в популяции 
лимфоцитов позволяет определить характер реакции 
иммунной системы. Соотношение относительного и абсо-
лютного количества лимфоцитов в крови пациента позво-
ляет идентифицировать: нормореакцию, асимметрич-
ную стимуляцию лейкопоэза, недостаточную активацию 
лейкопоэза, активацию лимфопоэза, его недостаточность 
или декомпенсированный лимфопоэз (рис. 2).

Для автоматизации расчётов в ФИЦ КНЦ СО РАН раз-
работана «Технология иммунотипирования сепсиса» [43], 
реализованная в виде специализированного программно-
го обеспечения «ПРОТИСТ» (программа оценки типа реак-
ции иммунной системы, свидетельство о государственной 
регистрации № 2017619658 от 03.06.2017). 

Методика предусматривает внесение показателей ОАК 
в специальную таблицу с последующим автоматическим 
получением развёрнутого заключения, которое содержит 
определение типа иммунного ответа и характеристики 
реакции костного мозга. При необходимости можно до-
полнить комментарии и/или вывести данные на печать. 
Использование данной технологии делает метод удобным 
для применения в клинической практике при самых раз-
личных иммунопатологических состояниях [7, 19, 25, 27, 34] 
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и позволяет выявить иммунную дисфункцию даже 
при нормальном общем количестве лейкоцитов.

Мы использовали технологию иммунотипирования 
для ретроспективного анализа 169 историй болезней 
пациентов с сепсисом. Распределение типов иммунного 
ответа оказалось следующим: 
•	 активация врождённого иммунитета — в 39,0% случаев;
•	 активация адаптивного иммунитета — в 2,4%; 
•	 иммуносупрессия — в 47,9%; 
•	 ареактивность иммунной системы в 10,7% случаев. 

Распределение характеристик реакций костного мозга 
составило: 
•	 нормореакция — 8,3%; 
•	 активация лимфопоэза — 1,2%; 
•	 асимметричная стимуляция лейкопоэза — 11,8%; 
•	 недостаточная активация лейкопоэза — 4,1%; 

•	 недостаточность лимфопоэза — 15,4%;
•	 декомпенсированный лейкопоэз — 59,2% случаев.

Полученные данные демонстрируют, что у подавляю-
щего большинства пациентов с сепсисом наблюдается 
угнетение иммунного ответа (иммуносупрессия и ареак-
тивность в сумме 58,6%), что согласуется с современными 
представлениями об «иммунном параличе» как ключе-
вом элементе патогенеза сепсиса. Крайне низкая частота 
активации адаптивного иммунитета (2,4%) подчёркивает 
нарушение функций лимфоцитарного звена. 

Характер реакций иммунной системы свидетельствует 
о значительном напряжении и недостаточности лимфо-
поэза (недостаточность лимфопоэза и декомпенсирован-
ный лейкопоэз в 74,5% случаев), что отражает неспособ-
ность костного мозга адекватно компенсировать потери 
и адекватно отвечать на тяжёлый инфекционный процесс.

Рис. 1. Типы реагирования иммунной системы.
Fig. 1. Types of immune system response.

Рис. 2. Характер типа реакции иммунной системы.
Fig. 2. Nature of immune system response types.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, сепсис представляет собой не просто 

системное воспаление, а глубокое и многоуровневое нару-
шение иммунного гомеостаза. Понимание динамического 
взаимодействия между про- и противовоспалительными 
процессами, апоптозом, дисфункцией иммунных клеток 
является ключом к разработке новых методов диагно-
стики и эффективной персонализированной терапии этого 
жизнеугрожающего состояния.

Технология, основанная на расчёте лейкоцитарных 
матриц и автоматизированная в программном комплексе 
«ПРОТИСТ» позволяет количественно оценить дисбаланс 
между провоспалительными и противовоспалительными 
реакциями, определить преобладающий тип иммунного 
ответа и оценить компенсаторные возможности костно-
мозгового кроветворения при сепсисе.

Использование лейкоцитарных матриц открывает воз-
можности для выбора иммуноориентированной терапии 
(например, применения иммуностимуляторов при дока-
занной иммуносупрессии или, наоборот, целевой им-
муносупрессии при гипервоспалении). Использование 
рутинного клинического анализа крови в таком ракурсе 
соответствует принципам современной персонифициро-
ванной медицины, позволяет учитывать уникальные био-
логические и клинические особенности каждого пациента, 
что способствует оптимизации терапевтических стратегий 
и повышению эффективности медицинских вмешательств.
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