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Резюме 
Гетерогенность групп пациентов с сепсисом является нерешенной проблемой, не позволяющей 

выработать оптимальную стратегию терапии и предложить инструменты прогноза течения заболе-
вания. Классификация гетерогенной популяции пациентов с сепсисом по молекулярным эндотипам, 
а также мультиомиксное профилирование пациентов с сепсисом определяет возможность вплотную 
подойти к вопросам персонализированного лечения. Изучение геномики иммунного ответа, метабо-
ломного и протеомного профиля пациентов с сепсисом позволяет провести клиническое фенотипи-
рование гетерогенной популяции, а также выработать прецизионный подход при диагностике, про-
гнозировании и терапии пациентов с сепсисом и септическим шоком. 

Цель обзора: показать комбинации подтипов сепсиса на основании анализа геномного, метабо-
лического и протеомного профиля пациентов и представить новейшие подходы к преодолению ге-
терогенности групп пациентов с сепсисом: мультиомиксное эндотипирование и клиническое фе-
нотипирование, позволяющие улучшить возможности таргетной терапии и оптимизировать 
диагностические и терапевтические подходы. 

Поиск информации проводили с использованием баз данных PubMed, по ключевым словам: «sep-
sis omics», «sepsis endotypes», «sepsis heterogeneity» без языковых ограничений. Из более чем 300 ис-
точников для анализа отобрали 120, которые в наибольшей степени соответствовали цели обзора. 
Из них более 50% были опубликованы в течение последних пяти лет. Критерием исключения источ-
ников служило их несоответствие задачам обзора и малая информативность.  

В обзоре представили различные категории иммунного ответа, значимость фактора гетерогенно-
сти популяции пациентов на терапевтические воздействия, современные взгляды на фенотипирова-
ние пациентов с сепсисом. Несмотря на ограничения, связанные с организацией централизованного 
сбора клинической информации, кластерного анализа большого массива данных, роль геномики, ме-
таболомики и протеомики иммунного ответа при сепсисе в прогнозе и лечении заболевания посте-
пенно становится доминирующей. Установление связей между всеми этими элементами и попытка 
клинического фенотипирования сепсиса, в том числе с анализом подтипов, по-видимому, в ближай-
шее время будет определяющим фактором в поиске персонализированных подходов к лечению. 

Заключение. В настоящее время общепризнанной целью лечения пациентов с сепсисом является 
его раннее выявление и начало терапии для предотвращения развития необратимого септического 
шока и синдрома полиорганной недостаточности. Персонализированная оценка генетического, ме-
таболомного и протеомного профиля пациента представляется интересным и перспективным на-
правлением поиска новых стратегий лечения при сепсисе.  
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Summary 
The heterogeneity of sepsis patient populations remains an unresolved issue, hindering the development 

of effective therapeutic strategies and disease prognostic tools. Classification of diverse sepsis patients by 
molecular endotypes, together with multi-omics profiling, enables a more personalized treatment approach. 
Studying the immune response, genomic, metabolomic and proteomic profiles of sepsis patients will enable 
clinical phenotyping of this diverse population and the development of a precision approach to the diagnosis, 
prognosis and treatment of sepsis and septic shock. 

The aim of the review was to discuss sepsis subtypes as identified by profiling of patient genomic, 
metabolic, and proteomic data and present the latest approaches addressing the heterogeneity of sepsis pa-
tient populations, such as multi-omics endotyping and clinical phenotyping, which may aid in targeted ther-
apy and optimization of diagnosis and therapy. The keywords «sepsis omics», «sepsis endotypes», and «sepsis 
heterogeneity» were used to search PubMed databases without language restrictions. From over 300 sources, 
120 were selected for analysis as being most relevant to the aim of the review. More than half of these were 
published within the last five years. Criteria for excluding sources were their inconsistency with the aims of 
the review and their low informativeness.  

This review discusses the different types of immune responses, the impact of patient population heterogeneity 
on therapeutic interventions, and current perspectives on phenotyping sepsis patients. Despite the limitations 
of centralized collection of clinical information, cluster analysis of large data sets and the role of immune response 
genomics, metabolomics, and proteomics are beginning to dominate the prognosis and treatment of sepsis. Es-
tablishing links between all these elements and attempting clinical phenotyping of sepsis, including subtype 
analysis, appear to be critical in the search for personalized treatment approaches in the near future. 

Conclusion. Currently, the widely accepted goal in sepsis management is early detection and initiation of 
therapy to prevent the development of irreversible septic shock and multiorgan failure syndrome. Personalized 
genetic, metabolomic and proteomic profiling of the patient seems to be an intriguing and promising avenue 
in the search for new treatment strategies in sepsis. 

Keywords: sepsis; omics studies, genomics of the immune response; metabolomics of the immune response; 
proteomics of the immune response; phenotypes of sepsis 
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Введение 
Сепсис не прогрессирует и не проявляется 

одинаково у всех пациентов из-за выраженной 
гетерогенности септических больных, различий 
патофизиологических и иммунологических 
реакций. 

Гетерогенность — это основная характери-
стика группы пациентов с сепсисом, и если ее 
можно подразделить на отдельные группы — 
фенотипы, то эти фенотипы будут отличаться 
друг от друга не только патофизиологической 
характеристикой, лежащей в основе каждого 
из этих отдельных состояний, но и ответом на 
терапию. 

Очевидными, но не исключительными при-
чинами гетерогенности пациентов являются их 
специфические характеристики, такие как пол, 
возраст, раса, сопутствующие заболевания, ку-
рение, употребление алкоголя, прием лекарств, 
ожирение, нутритивный статус, а также топика 
источника инфекции, характер инфекционного 
агента, проводимое лечение, характер течения 
основного патологического процесса, состояния, 
приводящие к нарушениям в работе врожден-
ного и приобретенного иммунитета: цирроз 

печени, рак и аутоиммунные заболевания. Не 
стоит забывать и о клинической гетерогенности 
таких пациентов: вариабельность типов иммун-
ного и патофизиологического ответа у каждого 
из них создает базис для огромного разнообра-
зия клинических вариантов течения сепсиса.  

В середине ХХ в., несмотря на появление 
пенициллина и отсутствия в те годы проблемы 
антибиотикорезистентности в том виде, в кото-
ром мы знакомы с ней сегодня, пациенты с сеп-
сисом продолжали умирать. Многочисленные 
разрозненные наблюдения тех лет приводили 
все большее количество исследователей к мысли 
о том, что основой проблемы являлся не только 
патоген как таковой, но и (возможно, в большей 
степени) воспалительная реакция организма 
пациента, что было созвучно взглядам Ослера. 
В последующие годы подобный взгляд на пато-
физиологию сепсиса стал ведущим.  

В 1992 г. сепсис был определен как клини-
ческий синдром по наличию как инфекции, 
так и синдрома системного воспалительного 
ответа (SIRS), определяемого температурой, ча-
стотой сердечных сокращений, частотой дыха-
ния и лейкоцитозом [1]. Данные критерии были 
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настолько общими, что практически любой па-
циент с острой респираторной вирусной ин-
фекцией или, например, панкреатитом подпадал 
под дефиниции сепсиса. Но именно высокая 
летальность от сепсиса в те годы вынудила на-
учное сообщество действовать подобным об-
разом, чтобы рядовому реаниматологу было 
легче заподозрить сепсис до развертывания 
клиники септического шока и поставить свое-
временный клинический диагноз. Однако низ-
кая специфичность диагностических критериев 
SIRS привела к тому, что популяция пациентов, 
отвечающая диагностическим критериям сеп-
сиса, оказалась чрезвычайно велика, что вы-
зывало огромные трудности как в клинической 
практике, так и в проведении исследований.  

В 2001 г. последовало следующее опреде-
ление сепсиса, которое было практически та-
ким же, как и предыдущее, оно лишь расши-
ряло список критериев сепсиса [2]. Несмотря 
на то, что в 2016 г. последовало очередное 
определение сепсиса, в котором подчеркива-
лось, что сепсис — это опасная для жизни ор-
ганная дисфункция, вызванная нерегулируе-
мой реакцией организма на инфекцию [3], к 
сожалению, до сих пор очень трудно подробно 
описать эту реакцию, поскольку у нас нет ин-
струментов объективизации суждений о том, 
нормально ли регулируется реакция конкрет-
ного организма на инфекцию или нет — ре-
акция иммунитета индивидуальна, поэтому 
зачастую оказывается трудно ответить на во-
прос: «Что же считать дисфункцией иммуни-
тета?» Действительно, гетерогенность в этом 
контексте становится определяющей харак-
теристикой сепсиса [4]. 

Следовательно, в будущих исследованиях 
эффективности различных терапевтических 
вмешательств при сепсисе должно использо-
ваться эндо- и фенотипирование для страти-
фикации пациентов с сепсисом в клинических 
испытаниях и разработки стратегий лечения, 
более прецизионно ориентированных на кон-
кретные эндо- и фенотипы сепсиса.  

Цель обзора — ознакомление со страти-
фикацией различных эндотипов, полученных 
с применением омиксных технологий (геном-
ных, транскриптомных, протеомных, метабо-
ломных и др.) и фенотипированием пациентов 
с сепсисом на основании больших массивов 
клинических данных.  

Поиск литературы проводили в библио-
графической базе данных PubMed без языковых 
ограничений. Поисковые запросы связали с 
темами омиксных исследований и фенотипи-
рования сепсиса по ключевым словам: «sepsis 
omics», «sepsis endotypes», «sepsis heterogeneity». 
Для анализа отобрали 120 источников, которые 

в наибольшей степени соответствовали основ-
ной цели обзора.  

Критериями исключения источников яв-
лялось их несоответствие цели обзора и малая 
информативность. В настоящий обзор включили: 
6 сравнительных исследований, 3 проспективных 
когортных исследования, 17 обсервационных 
исследований, 51 оригинальное исследование, 
6 комментариев, 20 обзоров, 1 мета-анализ и ре-
зультаты 16 клинических испытаний. Схему от-
бора источников представили на рис. 1. 

Геномика иммунного ответа при сепсисе. 
Индивидуальные вариации транскриптома при 
сепсисе были оценены различными авторами 
в нескольких крупных когортах, при этом за ос-
нову был взят дисфункциональный (иммуно-
супрессивный) эндотип иммунного ответа ор-
ганизма при сепсисе. Клинические и лабора-
торные исследования включали такие данные 
как показатели лейкоцитов периферической 
крови, полученные в течение первых часов 
после поступления в отделение интенсивной 
терапии у пациентов с вероятной инфекцией. В 
данных исследованиях использовался метод не-
контролируемой иерархической кластеризации 
примерно 25 000 транскриптомных профилей 
по всему геному (микроматрица экспрессии 
генов и секвенирование РНК). Эти сложные ме-
тоды, основанные на больших генетических 
данных, позволили определить закономерности 
среди экспрессируемых генов, которые опре-
деляют молекулярные подгруппы, представ-
ляющие различные патологические состояния 
без привязки к конкретным клиническим ре-
зультатам, но которые могут быть связаны с 
ними. Подобный подход также может определять 
кластеры, отражающие преморбидное состояние 
пациента (возраст, сопутствующие заболевания), 
стадию и тяжесть его заболевания, процент ве-
роятной смертности и генетическую предрас-
положенность к тяжелому течению сепсиса.  

Рис. 1. Блок-схема поиска и выбора статей для включения 
в обзор.
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Одно из первых исследований, в котором 
использовалась неконтролируемая иерархиче-
ская кластеризация для изучения подгрупп па-
циентов с сепсисом в общей группе пациентов 
отделений реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), было проведено в когорте детей, по-
ступивших в педиатрические ОРИТ в США с 
септическим шоком [5]. Предпринятая Wong и 
соавт. попытка разработки клинически осуще-
ствимого подхода персонализированной меди-
цины к септическому шоку у детей привела к 
появлению первого генетического профили-
рования гетерогенной группы пациентов с сеп-
тическим шоком. По дифференциальным па-
ттернам полногеномной экспрессии были опре-
делены 2 подкласса с помощью специально 
разработанного показателя экспрессии генов, 
такой способ типирования пациентов был про-
анализирован проспективно на отдельной ко-
горте пациентов: из 132 пациентов к эндотипу А 
отнесли 63 человека, к эндотипу В — 69 человек. 
Исходно эти 2 подкласса отличались по возрасту 
и распределению лейкоцитов: пациенты эндо-
типа А оказались значительно моложе (средний 
возраст 1,4 года против 4,1 года для подкласса В), 
при эндотипе А отмечалось также сниженное 
общее количество лейкоцитов и нейтрофилов, 
по сравнению с эндотипом В. Клинические фе-
нотипы подклассов также различались: 28-днев-
ная смертность в ОРИТ была значительно выше 
для эндотипа А (11%, против 4% для эндотипа В), 
осложненное течение чаще встречалось при 
эндотипе А (27%, против 11% для эндотипа В) [5]. 
В одном из предыдущих исследований тех же 
авторов с использованием общей для обоих ис-
следований выборки пациентов) у пациентов 
группы эндотипа А наблюдалась наибольшая 
неупорядоченность сигнальных путей иммунной 
защиты, а именно, отмечалась супрессия ключе-
вых для адаптивной иммунной системы генов, 
в т. ч. генов путей передачи сигналов глюко-
кортикоидных рецепторов [6].  

В 2016 г. вышла статья, которая обновила 
взгляд ведущих экспертов в области интенсив-
ной терапии на явления иммунного дисбаланса 
при сепсисе [7]. Davenport и соавт. провели 
транскриптомный анализ лейкоцитов перифе-
рической крови пациентов при их поступлении 
в реанимацию. Среди 265 пациентов, госпита-
лизированных в 29 отделений интенсивной те-
рапии в Великобритании в рамках исследования 
Genomic Advances in Sepsis (GAinS), транскрип-
томные профили определяли два эндотипа им-
мунного ответа на сепсис: SRS1 — 41% и SRS2 — 
59% [8]. По сравнению с пациентами с SRS2, у 
пациентов из группы с эндотипом SRS1 была 
более высокая 14-дневная смертность (22 против 
10%). Также SRS1 был связан с относительной 

иммуносупрессией, толерантностью к эндоток-
синам, истощением Т-клеточного звена имму-
нитета, подавлением экспрессии лейкоцитар-
ного антигена человека (HLA) класса II и мета-
болическими нарушениями (переключение с 
окислительного фосфорилирования на глико-
лиз). Из более чем 3000 дифференциально экс-
прессируемых генов только 7 надежно пред-
сказывали принадлежность к тому или иному 
эндотипу SRS. Исследовательской группой Dav-
enport было выдвинуто предположение, что в 
будущих исследованиях пациенты с проспек-
тивно определенным эндотипом SRS1 могут по-
лучить пользу от терапии, направленной на по-
вышение выраженности провоспалительного 
ответа при сепсисе. Этот аналитический подход 
впоследствии был воспроизведен теми же ис-
следователями для изучения паттернов экс-
прессии генов у 117 больных с каловым пери-
тонитом (FP) [9]. Снова были выделены две от-
дельные группы: SRS1(FP) — 46% и SRS2(FP) — 
54%, причем пациенты в группе SRS1(FP) также 
имели более высокую 14-дневную смертность 
(19% против 4%). Полученные данные коррес-
пондировали с показателями в группах SRS, 
выявленными в предыдущем исследовании, 
включавшем пациентов с сепсисом вследствие 
внебольничной пневмонии [8], что дополнительно 
свидетельствовало об увеличении толерантности 
к ЛПС в группе пациентов с SRS1(FP). Из более 
чем 1000 экспрессируемых генов был получен 
более простой набор (на этот раз из 6 генов), 
предсказывающий принадлежность к тому или 
иному эндотипу SRS(FP). Следует отметить, что 
паттерны экспрессии генов SRS, отличающие 
«иммуносупрессивный» эндотип SRS1/SRS1(FP) 
во взрослой группе, не совпадали с аналогичными 
паттернами «иммуносупрессивного» эндотипа A 
в популяции детей [5]). 

В ряде других исследований было показано, 
что более 80% транскриптомного ответа при 
сепсисе не зависит от источника и/или возбу-
дителя основной инфекции [9, 10]. Более того, 
эти паттерны имеют сходство с теми, которые 
наблюдаются у пациентов, перенесших травму, 
получивших ожоги [11], а также у пациентов, 
находящихся в критическом состоянии, сопро-
вождаемым респираторным дистресс-синдро-
мом неинфекционного генеза [12]. 

В проспективном обсервационном когорт-
ном исследовании у 306 пациентов, поступивших 
в 2 отделения интенсивной терапии в Нидер-
ландах в рамках проекта «Молекулярная диаг-
ностика и стратификация риска сепсиса» (MARS) 
в период с 1 января 2011 г. по 20 июля 2012 г. 
(когорты открытия и первой валидации), и па-
циентов, госпитализированных с сепсисом из-
за внебольничной пневмонии в 29 отделений 
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интенсивной терапии в Великобритании (вторая 
когорта валидации), были сгенерированы пол-
ногеномные профили экспрессии генов крови 
из образцов, взятых у них при поступлении [13]. 
Полученные данные были проанализированы 
с помощью неконтролируемой консенсусной 
кластеризации и программ машинного обуче-
ния. Были идентифицированы 4 молекулярных 
эндотипа, связанных с 28-дневной летальностью 
(p = 0,022): на 28-й день летальность была самой 
высокой в группе Mars1 — 39%, по сравнению с 
22% в группе Mars2, 23 % в группе Mars3 и 33% в 
группе Mars4 [13].  

Эндотип Mars1 характеризовался выра-
женным снижением экспрессии генов, соот-
ветствующих ключевым функциям врожденных 
и адаптивных иммунных клеток, таких как Toll-
подобный рецептор, включая передачу сигналов 
ядерного фактора κB (NFκB1), презентацию ан-
тигена и передачу сигналов Т-клеточного ре-
цептора, одновременно с повышением экспрес-
сии генов-триггеров специфических метабо-
лических путей, которые включали пути био-
синтеза гема. Эндотип Mars2 характеризовался 
повышенной экспрессией генов, участвующих 
в распознавании образов, реализации эффектов 
цитокинов, стимуляции роста и подвижности 
клеток, включая NF-κB, IL-6, индуцируемую 
синтазу оксида азота и передачу сигналов 
N-формилметионилпептида. Эндотип Mars4 
также был связан с повышенной экспрессией 
генов, участвующих в распознавании образов 
и цитокиновых взаимодействиях, особенно в 
передаче сигналов интерферона, RIG1-подобных 
рецепторов и передаче сигналов TREM1. Эндотип 
Mars3 был преимущественно связан с повы-
шенной экспрессией генов адаптивного иммун-
ного пути, включая Т-хелперные клетки, 
NK-клетки, пути передачи сигналов IL-4 и В-кле-
ток. Биомаркерами данного эндотипа были вы-
браны комбинации генов AHNAK и PDCD10 [13]. 
Чтобы облегчить возможное клиническое ис-
пользование, для каждого эндотипа были вы-
браны биомаркеры; BPGM и TAP2 достоверно 
идентифицировали пациентов с эндотипом 
Mars1, GADD45A и PCGF5 — Mars2, IFIT5 и 
GLTSCR2 — Mars4 [13]. Основная цель данного 
исследования состояла в том, чтобы установить 
эндотипы пациентов с сепсисом и оценить раз-
личия клинических признаков и исходов вы-
живаемости при различных эндотипах. В про-
цессе исследования были установлены также 
биомаркеры-кандидаты для дальнейшей иден-
тификации установленных эндотипов сепсиса 
в клинической практике [13]. 

В последнее время удешевление технологий 
WES (whole exome sequencing — полноэкзомное 
секвенирование) сделало геномные исследо-

вания более доступными. В ходе одного из таких 
исследований была выдвинута гипотеза о том, 
что определенные вариации в определенных 
генах, участвующих в патогенезе таких синдро-
мов, как MAS (macrophage activation syndrome — 
синдром активации макрофагов) и aHUS (atypical 
hemolytic uremic syndrome — атипичный гемо-
литико-уремический синдром), будут более рас-
пространены у пациентов с сепсисом, про-
являющимся выраженным воспалением. Ис-
пользуя ферритин (� 7000 нг/мл) в качестве 
скринингового показателя, исследователи про-
вели WES на 6 пациентах [14]. Все пациенты 
унаследовали, как минимум, один патологиче-
ский (или вероятно патологический) вариант 
генома, ранее описанный в литературе, в каче-
стве причинного фактора наследственных им-
мунологических заболеваний. Например, 3 из 
6 пациентов имели вариант UNC13D, при кото-
ром мутации гена приводят к аномальной дег-
рануляции клеток-натуральных киллеров (NK) 
и к их аномальной цитолитической активности. 
Аутосомно-рецессивное наследование этого ва-
рианта вызывает семейный гемофагоцитарный 
лимфогистиоцитоз 3 типа. Три пациента имели 
ряд мутаций генов пути комплемента, харак-
терных для aHUS — две мутации в генах CD46, 
одну в C3, одну в CFHR5 — все они были об-
условлены заменой нуклеотида [14].  

Среди субпопуляций гранулоцитов и лим-
фоцитов присутствуют различные паттерны 
экспрессии генов, которые представляют спе-
циализированную функцию каждой из этих 
иммунных клеток [15]. Поскольку профиль 
транскриптома зависит от типа иммунокомпе-
тентных клеток, возможно, что паттерны экс-
прессии генов отражают разные популяции 
лейкоцитов, а не внутриклеточные различия в 
экспрессии генов. Эти результаты также требуют 
проверки в больших когортах, охватывающих 
разные страны, поскольку различия в этниче-
ском происхождении являются мощной детер-
минантой экспрессии генов [16]. 

В настоящее время для определения про-
гностической ценности при сепсисе также ак-
тивно изучаются некодирующие РНК (нкРНК) 
и микроРНК. Молекулы нкРНК — это относи-
тельно большие регуляторные рибонуклеотиды, 
транскрибируемые с ДНК, но не транслируемые 
в белки. Молекулы микроРНК/miR представ-
ляют собой небольшие некодирующие моле-
кулы РНК, которые участвуют в регуляции по-
сттранскрипционной экспрессии генов. В ис-
следовании X. Huang и соавт. lnc-MALAT1 (длин-
ный некодирующий транскрипт 1 аденокарци-
номы легких, связанный с метастазами) и 
miR-125a, были увеличены у пациентов с сеп-
сисом по сравнению со здоровыми людьми из 
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контрольной группы и положительно корре-
лировали у умерших пациентов с показателями 
APACHE-II и SOFA, а также креатинином сыво-
ротки крови [17, 18]. 

Концентрация циркулирующей внекле-
точной ДНК (вкДНК) тоже может быть прогно-
стическим биомаркером. Так, В. М. Писарев и 
соавт. показали, что повышенное содержание 
вкДНК в плазме крови пациентов с сепсисом 
было связано с 30-дневной летальностью [19]. 
В свою очередь, вкДНК является лигандом од-
ного из toll-подобных рецепторов — TLR9. Ав-
торы выявили, что наибольшее содержание 
вкДНК, по сравнению с другими генотипами, 
было у пациентов с генотипом TLR9 CC, при 
этом известно, что генетический вариант TLR9 
(аллель C однонуклеотидного полиморфизма 
s352162) ассоциировался с развитием полиор-
ганной недостаточности и повышенной про-
дукцией TNF-α [19, 20]. Одновременное исполь-
зование таких маркеров, как вкДНК и генети-
ческий маркер TLR9 наиболее информативно 
предсказывает летальный исход пациентов в 
ОРИТ [19]. Таким образом, в будущем возможна 
разработка таргетной терапии с использованием 
ингибиторов рецептора TLR9 в качестве одного 
из персонифицированных подходов к лечению.  

В 2020 г. опубликованы результаты рос-
сийского проспективного исследования о про-
гностическом потенциале аквапорина AQP5 в 
качестве биомаркера течения и исхода сепси-
са [21]. Среди всех пациентов в ОРИТ наиболь-
шая частота генотипа AQP5 была при гомози-
готном варианте AA. Среди пациентов с сепсисом 
тенденция лучшей выживаемости отмечена у 
пациентов с генотипами AQP5 AC, CC по сравне-
нию с вариантом AA. При не абдоминальном 
сепсисе летальность, однако, не зависела от од-
нонуклеотидной замены (AQP5). Выживаемость 
пациентов с различными генотипами значимо 
различалась только у пациентов с абдоминаль-
ным сепсисом: среди пациентов с генотипом 
AQP5 AA летальность была выше, чем у паци-
ентов с генотипами AC и CC. Авторы сделали 
вывод, что наличие аллели С определяло бла-
гоприятный исход в случае абдоминального 
сепсиса  [21]. Результаты другого российского 
исследование о связи тяжести течения сепсиса 
и прогностической значимости генетического 
варианта аквапорина 4 (AQP4) были опублико-
ваны в 2023 г. [22]. В исследовании участвовали 
пациенты трех отделений реанимации. Наи-
большее число среди всех пациентов составляли 
носители генетического варианта GG AQP4, го-
мозиготных носителей минорного аллеля T 
было меньше. У пациентов с генетическими 
вариантами GT, TT частота септического шока 
была значительно ниже, чем у пациентов с ге-

нотипом GG [22]. Интересно, что при дальнейшем 
сравнении частоты септического шока у паци-
ентов различных ОРИТ, выяснилось, что для 
пациентов ОРИТ-1 протективный эффект на-
личия аллеля Т оказался статистически не-
значимым, в отличие от пациентов ОРИТ-2 и 
ОРИТ-3, которые отличались большей частотой 
коморбидных состояний и большей оценкой 
по шкале SOFA при поступлении [22]. Таким об-
разом, присутствие аллеля Т в 3’-области гена 
AQP4 обладало протективным значением только 
в группе пациентов с выраженной полиорганной 
недостаточностью и тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями и было ассоциировано у них с 
более благоприятным течением сепсиса. 

В 2021 г. было проведено российское ис-
следование, оценивающее вклад полиморфизма 
гена рецептора 1 ангиотензина II(AGTR1) и 
исход у пациентов с сепсисом и различными 
коморбидными состояниями [23]. В исследо-
ванной когорте пациентов результаты оценки 
по шкалам CIRS и Charlson были значимо свя-
заны с летальностью при сепсисе. Наибольшее 
число среди всех пациентов было представлено 
гомозиготами с генотипом TT AGTR1, наимень-
шее — с генотипом AA AGTR1. 

Значимых различий коморбидности среди 
пациентов с различными генотипами AGTR1 вы-
явлено не было. При различных вариантах AGTR1 
также не было значимых различий летальности, 
однако пациенты с генетическим вариантом ТТ 
демонстрировали меньшую частоту развития 
септического шока. У пациентов с сопутствую-
щими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
большая летальность была выявлена среди но-
сителей вариантов TA, AA (16 из 16 случаев), в 
отличие от носителей варианта TT (25 исходов 
из 33 случаев) [23]. При варианте TA, AA отмеча-
лась также большая частота развития септиче-
ского шока. Течение и исход сепсиса у пациентов 
с сахарным диабетом второго типа зависели от 
наличия генотипа AGTR1: летальность была 
значительно ниже при варианте TT, чем при ва-
рианте TA, AA. При объединении пациентов с 
тяжелой сердечно-сосудистой патологией и са-
харным диабетом в одну группу, летальность у 
носителей генетического варианта TT составила 
69%, а у носителей аллели A — 96% [23]. Обна-
руженная связь полиморфизма AGTR1 с тече-
нием и исходом заболевания у септических па-
циентов в ОРИТ с тяжелыми сопутствующими 
состояниями может стать важным прогности-
ческим инструментом в будущем. 

Приведенные исследования предостав-
ляют доказательства существования различных 
категорий иммунного ответа организма на ин-
фекцию в условиях сепсиса и потенциальных 
терапевтических мишеней, при дифференци-
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альном подходе к интерпретации клинической 
картины сепсиса в зависимости от тех или 
иных экспрессируемых молекулярных путей, 
которые различают эндотипы иммунного ответа 
у разных пациентов [5, 8–13, 15, 16, 24]. Кроме 
того, в каждом из приведенных исследований 
предлагалось потенциальное «уменьшение раз-
мера» многомерных данных анализа полноге-
номной экспрессии в управляемые прогности-
ческие кластеры, которые можно было бы 
включить в более простой тест, применимый 
по месту оказания медицинской помощи, тем 
самым упрощая перенос результатов представ-
ленных фундаментальных исследований на ре-
альную клиническую практику. 

Метаболомика иммунного ответа при сеп-
сисе. Эпигенетическая регуляция функции ге-
нов была идентифицирована как важный ме-
ханизм, регулирующий функцию миелоидных 
клеток у пациентов с сепсисом. Транскрип-
ционная регуляция происходит путем органи-
зации локусов генов на хроматине в транс-
крипционно активные или «молчащие» состоя-
ния [25]. Транскрипционно активный эухро-
матин доступен транскрипционным факторам 
и полимеразам, тогда как транскрипционно 
«молчащий» гетерохроматин недоступен, что 
приводит к ингибированию транскрипции ге-
нов. Несколько типов модификации гистонов, 
включая ацетилирование, метилирование, убик-
витилирование и фосфорилирование, влияют 
на состояние активации хроматина. Таким об-
разом, различные клеточные метаболиты функ-
ционируют как кофакторы для эпигенетических 
ферментов, которые, в свою очередь, индуци-
руют модификации хроматина и ДНК, модули-
руют транскрипцию генов и приводят к раз-
личным функциональным программам при 
сепсисе: либо к иммунопараличу, либо к чрез-
мерному воспалению [26–29]. Конкретным при-
мером такой эпигенетической регуляции может 
служить эффект Варбурга — сдвиг от окисли-
тельного фосфорилирования к гликолизу, ко-
торый приводит к накоплению сукцината, что, 
в свою очередь, имеет решающее значение для 
повышения стабильности индуцируемого ги-
поксией фактора 1α (HIF1α) — транскрипцион-
ного фактора, повышающего транскрипцию 
IL1b (который кодирует IL-1β) [27]. 

Наконец, наравне с вышеописанными им-
мунными, генетическими и клеточными путями 
регуляции, существует еще ряд механизмов, 
которые оказывают влияние на всю систему 
воспалительного ответа при сепсисе. Это вос-
паление (которое влечет за собой передачу пе-
риферического сенсорного сигнала через аф-
ферентный блуждающий нерв к стволу мозга, 
стимуляцию эфферентного блуждающего нерва 

и последующую активацию селезеночного нерва 
в чревном сплетении, что приводит к высво-
бождению норадреналина в селезенке и сек-
реции ацетилхолина субпопуляцией CD4+ Т-лим-
фоцитов [30], далее ацетилхолин ингибирует 
высвобождение провоспалительных цитокинов 
макрофагами) и сдвиг кислотно-основного со-
стояния внутренних сред организма в сторону 
ацидоза [31].  

Метаболомные профили пациентов с сеп-
сисом были получены в нескольких исследо-
ваниях. D. Schmerler и соавт. использовали це-
левую метаболомику для выявления молекул, 
которые могли бы дифференцировать сепсис 
от неинфекционного SIRS. При помощи жид-
костной хроматографии — масс-спектромет-
рии  (ЖХ-МС) ими было изучено 186 метабо-
литов, включая ацилкарнитины, аминокисло-
ты, биогенные амины, глицерофосфолипиды, 
сфинголипиды и углеводы, которые были опре-
делены у 74 пациентов с SIRS и 69 пациентов с 
сепсисом. В данном исследовании было уста-
новлено, что активность ацилкарнитина и гли-
церофосфолипида достоверно различается у 
пациентов с сепсисом по сравнению с пациен-
тами с SIRS. Используя эти два маркера, ис-
следователи смогли правильно идентифици-
ровать SIRS и сепсис у 80% пациентов [32].  

В другом исследовании были установлены 
различия между метаболическими профилями 
здоровых людей, пациентов с SIRS и пациентов 
с сепсисом. Пациенты с сепсисом имели значи-
тельно более низкие концентрации дегидрата 
лактитола и S-фенил-D-цистеина и более вы-
сокие - S-(3-метилбутаноил)-дигидролипоами-
да-Е и N-нонаноилглицина, по сравнению с па-
циентами с SIRS. Это исследование также по-
казало, что 2-фенилацетамид, диметилизин, 
глицерилфосфорилэтаноламин и D-цистеин 
связаны с тяжестью проявлений сепсиса. Кроме 
того, профили пациентов с сепсисом за 48 ч до 
смерти иллюстрировали явное состояние ме-
таболических нарушений, содержание таких 
метаболитов как S-(3-метилбутаноил)дигидро-
липоамид-Е, фосфатидилглицерин, глицеро-
фосфохолин и S-сукцинилглутатион было значи-
мо снижено (p�0,05) [33]. 

Отдельно необходимо остановится на опи-
сании роли микробиоты кишечника, которая, 
как считалось ранее, может влиять на системные 
иммунные реакции посредством транслокации 
микробных компонентов из кишечника в кро-
воток. Работы Н. В. Белобородовой и соавт. рас-
ширяют наши представления о роли микро-
биоты кишечника в норме и при патологии, в 
т. ч. при сепсисе [34–37]. Существует ряд мик-
робных метаболитов, способных регулировать 
ответ организма на инфекцию при сепсисе. Так, 
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были определены гидроксилированные аро-
матические микробные метаболиты, домини-
рующие в метаболическом профиле фенольных 
метаболитов сыворотки крови у больных сеп-
сисом, — данные метаболиты способны влиять 
на функциональное состояние нейтрофилов, 
подавляя их активность, что, в свою очередь, 
может играть существенную роль в развитии 
иммуносупрессии. 

Вышеописанные механизмы регуляции яв-
ляются не только следствием запущенных со 
стороны иммунной системы (в соответствии с 
индивидуальными особенностями) генетиче-
ской и клеточной регуляции реакций на ин-
фекционный агент, но и факторами, которые 
сами способны оказывать значимое влияние 
на эти реакции. 

Протеомика иммунного ответа при сеп-
сисе. Более устоявшимся и более осуществимым 
по сравнению с генетическим или метаболом-
ным профилированием пациентов методом био-
логического типирования пациентов с сепсисом 
является количественная оценка белков в раз-
личных биологических образцах (протеомное 
исследование). Методология исследования каж-
дого биологического образца имеет свои пре-
имущества и недостатки. Плазма и сыворотка 
крови являются самыми доступными образцами 
для оценки в клинике. Так, уже накоплен вну-
шительный массив информации по результатам 
исследований, в которых предпринимались по-
пытки классифицировать сепсис с использо-
ванием их анализа [38–50].  

Заслуживающий внимания метод, который 
может предложить новый способ распределения 
гетерогенной группы септических пациентов, 
заключается в объединении молекулярных и 
белковых биомаркеров для прогнозирования 
исхода у пациентов с септическим шоком. Такой 
подход был реализован для стратификации рис-
ка септического шока у детей с использованием 
ранее утвержденной оценки риска, состоящей 
из 5 биомаркеров белков плазмы (PERSevere) [40] 
и их комбинации с 4 генами: DDIT4, HAL, PRC1, 
и ZWINT, напрямую связанных с TP53, которые, 
вероятно, связаны с негативными исходами [41]. 
Отмечено улучшение показателей оценки риска 
28-дневной летальности. Биомаркеры плазмы 
были связаны с дисфункциональным воспале-
нием и клеточным повреждением, тогда как 
гены были связаны с белком p53 — фактором 
транскрипции, функционирующим как супрес-
сор опухоли: активируясь при накоплении по-
вреждений ДНК он останавливает клеточный 
цикл или запускает апоптоз при необратимом 
повреждении клеток.  

Первый протеомный анализ сыворотки 
крови пациентов с сепсисом и септическим шо-

ком был выполнен A. Kalenka и соавт. [42]. Они 
сравнили протеомные профили выживших и 
не выживших пациентов с сепсисом. Цель дан-
ного исследования состояла в выяснении по-
тенциальных ранних различий состава сыво-
ротки крови между выжившими и не выжив-
шими на 28-й день. В ходе данного исследования 
им удалось идентифицировать несколько диф-
ференциально экспрессируемых белков (сегмент 
Bb фактора комплемента B, α-1-B-гликопротеин 
и кластерин) [42]. Сегмент Bb фактора B, член 
альтернативного пути системы комплемента, 
обеспечивает первую линию защиты от инфек-
ции. Фактор В необходим для инициации этого 
пути и является кофактором антителонезави-
симой моноцитарно-опосредованной цитоток-
сичности, а также ответственен за усиление ад-
гезивных свойств макрофагов и активацию 
плазминогена [51, 52].  

У выживших обнаружилась более выра-
женная активность белков, участвующих в этом 
пути. α-1-B-гликопротеин является членом су-
персемейства иммуноглобулинов и известным 
белком плазмы, в то время как его биологиче-
ская функция до сих пор не изучена в полной 
степени. α-1-B-гликопротеин был повышен у 
пациентов с летальным исходом в большей сте-
пени. Гаптоглобин, белок острой фазы, обла-
дающий молекулярной гетерогенностью, об-
условленной генетическим полиморфизмом, 
повышается при воспалении, инфекции и раке 
и в настоящее время рассматривается как био-
маркер различных заболеваний [53, 54]. Есть 
два общих аллеля гаптоглобина: Hp1 и Hp2. 
Лица, гомозиготные по Hp1 или Hp2, экспрес-
сируют Hp типа 1–1 или типа 2–2 соответственно, 
тогда как гетерозиготы экспрессируют Hp 
типа  2–1 [55]. Показано, что Hp1–1 является 
более эффективным антиоксидантом по сравне-
нию с Hp типа 2–2 [56].  

В одном из исследований изучалось влияние 
гаптоглобина, выделенного у здоровых людей с 
фенотипом Hp1-1, на выработку провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов 
ЛПС-индуцированными моноцитами. В моделях 
in vitro гаптоглобин ингибировал высвобождение 
TNF-α, IL-10 и IL-12 из человеческих моноцитов, 
стимулированными ЛПС, не оказывая суще-
ственного эффекта на продукцию IL-6 или IL-8. 
В моделях in vivo гаптоглобин показывал выра-
женный антиэндотоксический эффект.  

Авторы предполагают, что гаптоглобин 
можно рассматривать как селективный моду-
лятор воспаления, который предотвращает из-
быточную продукцию провоспалительных ци-
токинов, ингибирование высвобождения IL-12 
они рассматривают как формирование благо-
приятной среды для преобладания Т хелперов 
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2 типа, с учетом уже отмеченного антиэдоток-
сического эффекта гаптоглобин может исполь-
зоваться как противовоспалительное сред-
ство  [57]. У выживших была выявлена более 
выраженная регуляция гаптоглобина, связан-
ная, возможно, с более компетентной иммунной 
реакцией. Активность другого гликопротеина, 
кластерина, была также повышена у выживших 
и зависела от определенных факторов экс-
прессии (26,5 и 14,9) [42]. Преобладающая ги-
потеза о функциональной роли кластерина 
заключается в том, что он участвует в клеточ-
ном клиренсе токсических веществ благодаря 
своей способности связываться с развернутыми 
белками, клеточным «мусором» и иммунными 
комплексами [58]. 

В проспективном обсервационном иссле-
довании M. S. Raju и соавт. были проанализи-
рованы изменения протеома сыворотки крови 
от ранних до поздних стадий у выживших после 
сепсиса по сравнению с теми, кто не выжил [43]. 
В ходе исследования были выявлены различия 
по содержанию гаптоглобина (Hp), транстире-
тина (TTR), оросомукоидного гликопротеина 1/α1 
кислой кислоты (ORM1), α1-антитрипсина (A1AT), 
сывороточный амилоид A (SAA) и S100A9 демон-
стрировали дифференциальные паттерны экс-
прессии между выжившими и не выжившими, 
особенно на ранних стадиях сепсиса. Таким об-
разом, в данном исследовании было продемон-
стрировано значимое различие протеома вы-
живших и не выживших пациентов при сепсисе, 
при этом было показано, что причиной смерти 
может являться дисрегуляция воспалительный 
процесс [43]. 

В другом исследовании N. K. Sharma и соавт. 
определили протеомные профили пациентов 
с сепсисом, возникшем на фоне внебольничной 
пневмонии. Их сравнивали с аналогичными 
профилями здоровых добровольцев соответ-
ствующего возраста и пола. Биоинформатиче-
ский анализ дифференциально экспрессируе-
мых белков показал, что у пациентов с сепсисом 
были изменены белки, связанные с цитоске-
летом и подвижностью клеток, липидным об-
меном и иммунным ответом, а также другими 
сопряженными процессами [44]. 

Исследование протеомики плазмы у па-
циентов с сепсисом на фоне внутрибольничной 
пневмонии показало, что нарушение липидного 
обмена является важным изменением у паци-
ентов с сепсисом. Наблюдалось снижение экс-
прессии PON1 и аполипопротеинов (ApoA1, 
ApoC и ApoE), ассоциированных с ЛПВП, и уве-
личение экспрессии Hp и SAA1/SAA2. Валида-
ционное исследование показало, что концент-
рации общего холестерина плазмы, ХС-ЛПВП, 
ХС-ЛПНП, холестерина, не относящегося к 

ЛПВП, аполипопротеинов ApoA1 и ApoB100, а 
также PON1 были снижены у пациентов с внут-
рибольничной пневмонией. Эти результаты 
аналогичны изменениям у пациентов с сепси-
сом на фоне внебольничной пневмонии и со-
гласуются с литературными данными, подчер-
кивающими важную роль липидного обмена 
в патогенезе сепсиса [45]. 

L. Su и соавт. по протеомному анализу мочи 
идентифицировали 34 дифференциально экс-
прессируемых белка с помощью мечения iTRAQ 
(isobaric tags for relative and absolute quantita-
tion — изобарические метки для относительного 
и абсолютного количественного анализа)  
и 2D-LC-МS/MS (Two-Dimensional Liquid Chro-
matography-Tandem Mass Spectrometry — дву-
мерная жидкостная хроматография-тандемная 
масс-спектрометрия) мочи пациентов с сепсисом 
и SIRS. Анализы GO (Gene Ontology functions — 
функции генной онтологии) и KEGG (the Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes — Киотская 
энциклопедии генов и геномов) показали, что 
эти дифференциально экспрессируемые белки 
участвуют в воспалительных, иммунных про-
цессах и процессах формирования цитоскелета. 
Среди них были отобраны 5 специфических 
белков сетью белок-белкового взаимодействия: 
кадгерин 1 (принимает участие в актиновых 
изменениях цитоскелета), Нp (противовоспа-
лительное действие), комплемент 3, SERPINA1 
(провоспалительное действие) и церулоплазмин 
(антиоксидантная и противовоспалительная 
защита) [46]. 

Эта же группа ученых опубликовала ре-
зультаты другого исследования, в котором про-
теомный и биоинформатический анализ мочи 
пациентов с сепсисом с различными прогнозами 
(выжившими и не выжившими) показал, что 5 
белков были повышены (SELENBP-1, HSPG-2, 
A-1-BG, HPR и LCN) и 2 белка были понижены 
(LAMP-1 и DPP-4) в группе пациентов с сепсисом, 
которые не выжили. Три дифференциально 
экспрессируемых белка (LAMP-1, SBP-1 и HSPG-2), 
о которых не сообщалось, были валидированы 
с помощью иммуноблоттинга. У не выживших 
пациентов с сепсисом экспрессия LAMP-1 была 
значительно снижена, в то время как экспрессия 
SBP-1 и HSPG-2 не различалась в группах вы-
живших и не выживших; таким образом, изме-
рение LAMP-1 в моче может использоваться для 
определения прогноза при сепсисе [47]. 

Реакция свертывания крови, индуциро-
ванная воспалением, в свою очередь, усиливает 
воспаление, таким образом образуя сеть поло-
жительной обратной связи [59]. Нейтрофилы, 
моноциты, макрофаги, тромбоциты и другие 
клетки-участники воспаления играют важную 
роль в развитии сепсиса. Тромбоциты являются 
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энуклеированными обломками клеток, поэтому 
протеомика может быть применена для вы-
явления изменений в белках тромбоцитов при 
сепсисе. J. Liu и соавт. применили 2-DE (2D elec-
trophoresis — двумерный электрофорез) и MAL-
DI-TOF-MS (Matrix-assisted laser desorption/ion-
ization time-of-flight mass spectrometry — лазер-
ную десорбцию/ионизацию с матрицей, время-
пролетную масс-спектрометрию) для иденти-
фикации дифференциально экспрессируемых 
белков, полученных из тромбоцитов, у пациентов 
с сепсисом и у здоровых людей из контрольной 
группы. Это исследование показало, что у па-
циентов с сепсисом повышена экспрессия пяти 
белков тромбоцитов: EFCAB7 (связывание ионов 
кальция), актин (цитоскелет), IL-1β (цитокин), 
GPIX (мембранный рецептор) и GPIIb (интегрин). 
Эти пять белков участвуют в воспалительной 
реакции и активации коагуляции, что подчер-
кивает важную роль тромбоцитов в воспалении 
и коагуляции, вызванных сепсисом [48]. 

H. Zhang и соавт. применили количествен-
ный протеомный анализ iTRAQ для изучения 
изменений в протеоме мембран моноцитов до 
и после воздействия ЛПС на моноциты. Всего 
был идентифицирован 1651 белок, из которых 
53,6% составляли мембранные белки, и суб-
клеточный анализ этих белков показал, что бо-
лее 90% их них в составе митохондриальной 
мембраны были значительно подавлены. Этот 
результат демонстрирует, что митохондрии могут 
быть основной мишенью бактериальной ин-
фекции при сепсисе [49]. 

P. M. de Azambuja Rodrigues и соавт. при-
менили ЖХ-МС/МС для идентификации мо-
ноцитарных белков у пациентов с септическим 
шоком. Пониженная регуляция белков при 
сепсисе была вовлечена в окислительное фос-
форилирование и цикл Кребса (ATP5C1, DLST, 
ETFB, NDUFA11 NDUFA2, NDUFS7, NDUFS8, 
PDK3, PDP1, PDPR, RXRA, SUCLG2, TACO1 и 
UQCRQ), β-окисление жирных кислот (ACADM, 
DECR1, PCCA и PCCB), связанный с ними сиг-
нальный путь интерферона (EIF2AK2, EIF4A3, 
EIF4E2, HLA-DPA1, HLA-DQA2, HLA-DRA, 
HLA-DRB1, IFIT1, MX1, NUP35, OAS3, PSMB8, и 
UBE2L6) и путь презентации антигена MHC II 
(CD74, CTSH, DCTN3, DYNC1LI2, HLA-DMA, 
HLA-DMB, HLA-DPA1, HLA-DQA2, HLA-DRA, 
HLA-DRB1, KIF2A и OSBPL1A). Отмечалась по-
вышенная концентрация белков, связанных с 
гликолитическим метаболизмом (ферменты 
PGK1, ALDOA, ALDOC, GADPH, PKLR GPI и LDHA). 
Результаты данного протеомного исследования 
свидетельствуют о том, что у пациентов с сеп-
тическим шоком наблюдаются значительные 
нарушения энергетического метаболизма 
моноцитов [50]. 

В серии аутопсий головного мозга умерших 
пациентов с сепсисом было показано, что от-
сутствие экспрессии окклюдина в эндотелии 
микрососудистого мозгового русла было связано 
с более тяжелым течением заболевания. Ок-
клюдин — это один из важнейших интегральных 
белков плотных контактов эндотелиоцитов. В 
исследовании K. Erikson и соавт. эндотоксин и 
провоспалительные цитокины приводили к 
значительному снижению экспрессии окклю-
дина in vitro в эндотелии сосудов на модели 
мозга человека [60]. Так, анализ концентрации 
окклюдина в крови может стать перспективным 
биомаркером-предиктором повреждения ГЭБ 
при сепсисе [18]. 

В настоящее время также исследуется роль 
различных рецепторов-кластеров дифферен-
цировки в качестве прогностических биомар-
керов. Так, в исследовании W.-P. Yin и соавт. 
nCD64 в комбинации с оценкой по шкале SOFA 
лучше предсказывал 28-смертность, чем ком-
бинация измерения прокальцитонина и оценки 
по шкале SOFA [61]. С развитием недостаточности 
различных органов также тесно связано содер-
жание резистина и миелопероксидазы  (MPO). 
Так, в исследовании A. Bonaventura и соавт. было 
показано, что повышенные с первого дня кон-
центрации резистина и MPO в плазме крови 
при сепсисе были связаны с развитием органной 
дисфункции de novo, однако лишь повышение 
MPO с первого дня обладало предиктивной спо-
собностью в отношении 90-дневной летальности 
при сепсисе [62]. О прогностической значимости 
некоторых растворимых рецепторов сообщают 
исследования C. Cao и B. J. Anderson с соавт. Так, 
по данным мета-анализа 2418 пациентов Cao и 
соавт. оказалось, что сывороточный уровень 
sTREM-1 (растворимая форма триггерного ре-
цептора, экспрессируемого на миелоидных клет-
ках типа 1) демонстрировал лишь умеренную 
специфичность при определении пациентов с 
сепсисом, однако в сочетании с различными 
клиническими показателями он обладал боль-
шей предиктивной силой в отношении леталь-
ности при сепсисе по сравнению с использова-
нием только клинических показателей [63,64]. 
В многоцентровом проспективном когортном 
исследовании B. J. Anderson и соавт. концентра-
ция sTNFR1 (растворимого рецептора фактора 
некроза опухоли типа 1) � 8861 пг/мл предска-
зывала 30-дневную летальность [65]. 

В 2022 г. впервые исследовались профили 
молекулярной динамики сывороточных экзосом 
и их возможная роль в развитии сепсиса [66]. 
Проведенный мультиомиксный анализ показал, 
что циркулирующие экзосомы в сыворотке па-
циентов с сепсисом тесно связаны с развитием 
«цитокинового шторма». Так, мРНК (матричные 
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РНК) в сывороточных экзосомах сепсиса были 
ассоциированы с синтезом и секрецией цито-
кинов. Предварительное введение сывороточ-
ных экзосом мышам с сепсисом, значительно 
снижало экспрессию мРНК TNF-α и IL-6 сразу 
в нескольких органах, что защищало их от по-
вреждения. Это дополнило выводы предыду-
щего исследования авторов, в котором введение 
выделенных из сыворотки ЛПС-индуцирован-
ных мышей экзосом CLP-мышам (септическая 
модель — прокол и лигирование слепой кишки) 
существенно снижало воспаление и способ-
ствовало их выживаемости [67]. Кроме того, 
экзосомы пациентов с сепсисом были связаны 
с каскадами комплемента и коагуляции, причем 
были обнаружены белки как классического, 
так и альтернативного пути комплемента [66]. 
В данном исследовании также была продемон-
стрирована роль сывороточных экзосом в мо-
дуляции иммунного ответа при сепсисе через 
регуляцию метаболизма некоторых витаминов. 

В отношении повышения проницаемости 
кишечника при сепсисе, результаты ряда ис-
следований говорят о повышении зонулина, 
I-FABP (интестинального белка, связываю-
щего жирные кислоты) и D-изомера молочной 
кислоты [68, 69].  

В совокупности метаболомный и протеом-
ный подход к проблеме сепсиса предлагает 
правдоподобное описание биологических путей, 
приводящих к неблагоприятному исходу. 

Клиническое фенотипирование сепсиса. 
Для того, чтобы выявить конкретные группы 
пациентов, которые могли бы реагировать на 
конкретные вмешательства, абсолютно необхо-
дима идентификация клинических фенотипов. 
Существуют различные подходы к фенотипи-
рованию пациентов с сепсисом в реанимации: 
фенотипирование на основании различных тем-
пературных трендов [70–85], гемодинамическое 
фенотипирование [86–90], фенотипирование на 
основании ответа на инфузионную терапию 
(при септическом шоке) [91–95], фенотипиро-
вание на основании различных исходов в ОРИТ 
(благоприятный или летальный исход) [96–101], 
фенотипирование на основании особенностей 
полиорганной дисфункции [91, 102–109], в том 
числе с использованием искусственного ин-
теллекта и машинного обучения. Рассмотрим 
подробнее результаты наиболее значимых из 
приведенных выше исследований. 

Несколько последних лет предпринимают-
ся попытки фенотипирования сепсиса на ос-
новании показателей температуры тела. Ряд 
работ по данной теме показывает, что гипотер-
мия (или отсутствие лихорадки) у пациентов с 
сепсисом независимо связана с более высокой 
летальностью [70, 72, 73]. В мета-анализе 2017 г. 

сформулирован вывод о том, что наличие ли-
хорадки является фактором, снижающим ле-
тальность у пациентов с сепсисом по сравнению 
с нормотермией [71]. Российское ретроспектив-
ное исследование показало, что гипотермия у 
пациентов с сепсисом была ассоциирована с 
более выраженной артериальной гипотензией, 
ацидозом и повышением МНО [85]. Таким об-
разом, логическим было бы предположение, 
что применение терапевтической гипертермии 
у пациентов с гипотермией способствует уве-
личению выживаемости при сепсисе. Суще-
ствует ряд клинических исследований, в которых 
была продемонстрирована связь между лучшим 
прогнозом и согреванием пациентов с гипо-
термией при сепсисе [83, 84]. Однако у иссле-
дования A. M. Drewry и соавт. [83] есть значи-
тельное ограничение, которое делает невоз-
можным слепой перенос сформированных на 
основании представленных ими результатов 
рекомендаций по применению терапевтической 
гипертермии в рутинную клиническую прак-
тику, а именно тот факт, что почти вдвое большее 
количество пациентов в группе, где применялась 
гипертермия, имело положительные результаты 
посева на чувствительность к назначенным эм-
пирически антибиотикам. На это указывают 
P. M. Honore и соавт. в своем письме в редакцию 
журнала Critical Care Medicine [110]. 

Прежде, чем представить результаты сле-
дующих работ, посвященных теме фенотипи-
рования сепсиса, необходимо сказать пару слов 
о том, что из себя представляет машинное об-
учение и кластерный анализ, который состав-
ляет методологическую основу многих из этих 
исследований. В последние годы искусственный 
интеллект все чаще используется в медицине. 
Основная идея использования искусственного 
интеллекта (применительно к машинному об-
учению в области биомедицины) заключается 
в том, что информационная система обучается 
на огромных массивах данных (клинических, 
лабораторных, инструментальных и др.), рас-
познавать и вычленять определенные законо-
мерности, что позволяет в дальнейшем их груп-
пировать и анализировать. Это следующий шаг 
работы «машины» с данными — кластерный 
анализ. Кластерный анализ может количествен-
но оценить сходство между пациентами в общей 
гетерогенной популяции. Так, при применении 
данного метода образуются группы пациентов, 
и эти группы (являющиеся по своей сути раз-
личными фенотипами), не основываются ни на 
каких априорных гипотезах [111]. Обратной сто-
роной кластерного анализа является отсутствие 
возможности определения оптимального ко-
личества кластеров данных. Метод группового 
моделирования представляет собой расширение 



47w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 4 ,  2 0 ;  6

Обзоры и краткие сообщения

кластерного анализа и используется для вы-
явления групп среди пациентов, которые имеют 
схожие тренды в отношении конкретной инте-
ресующей переменной [112]. 

В исследовании S. V. Bhavani и соавт. в ходе 
группового моделирования, которое произво-
дилось для выявления субфенотипов сепсиса 
на основе анализа графиков температурных 
трендов, было определено 4 специфических 
субфенотипа: нормотемический, гипервоспа-
лительный («гипертермический, медленно раз-
решающийся»), гиповоспалительный («гипо-
термический») и хорошо сбалансированный 
воспалительный субфенотип («гипертермиче-
ский, быстро разрешающийся») сепсиса с самым 
низким уровнем летальности [74]. Та же группа 
исследователей подтвердила свои результаты 
в другом ретроспективном исследовании, где у 
пациентов с COVID-19 также было выявлено 
четыре фенотипа, сходных с сепсисом [78]. 

Особенности гемодинамики при сепсисе 
и септическом шоке, как показывают исследо-
вания последних лет, также могут помочь в ре-
шении проблемы клинической гетерогенности 
популяции пациентов с сепсисом. Введение в 
рутинную практику ОРИТ постоянного мони-
торинга гемодинамики сделало возможным 
определение различных фенотипов на основа-
нии анализа гемодинамических профилей этих 
пациентов.  

В исследовании R. M. Nowak и соавт. на ос-
новании кластерного анализа данных инвазив-
ного мониторинга гемодинамики 127 пациентов 
были определены 3 фенотипа с различными 
гемодинамическими профилями: фенотип I 
(56,7%) с высоким CI (cardiac index — сердечный 
индекс) и нормальным SVRI (systemic vascular 
resistance index — индекс системного сосудистого 
сопротивления), фенотип II (39,4%) с низким 
CI и повышенным SVRI и фенотип III (3,9%) с 
очень низким CI и очень высоким SVRI. Все 
3 фенотипа значимо отличались друг от друга 
с точки зрения 30-дневной летальности: 5,6% 
летальных исходов у пациентов, отнесенных к 
фенотипу I и 20% летальных исходов у пациен-
тов, отнесенных к фенотипам II и III [86].  

J.-L. Zhu и соавт. путем анализа трендов 
изменения САД (систолического артериального 
давления) более 3 тысяч пациентов с сепсисом, 
поступивших в ОРИТ, пришли к выводу о на-
личии 7 различных фенотипов [90]. Так, самая 
низкая летальность была отмечена среди па-
циентов с фенотипом-3, при этом авторы пред-
лагают рассмотреть тренд САД фенотипа-3 в 
качестве гемодинамической цели для пациентов 
с сепсисом в течение 10 ч после госпитализации 
с целью улучшения исходов. Кроме того, при 
сравнении фенотипов 2 и 6 было отмечено, что 

стойкое гипотензивное состояние предполагает 
худший прогноз по сравнению с быстрым сни-
жением САД. Применяя полученные в ходе этого 
исследования результаты, врачи, наблюдая за 
тенденцией изменения САД, смогут выявлять 
пациентов с высоким риском летального исхода 
как можно раньше [90]. 

Все еще не завершено многоцентровое ис-
следование, в котором изучается связь между 
фенотипом септической кардиомиопатии, ос-
нованным на ультразвуковых характеристиках, 
и исходом сепсиса [89]. Уже выявленные в ходе 
данного исследования фенотипы характеризо-
вались различной реакцией на инфузионную 
терапию. 

Также в настоящее время проводится мно-
гоцентровое РКИ, в котором исследователи 
стремятся определить, может ли стратегия, ос-
нованная на клиническом гемодинамическом 
фенотипировании и ориентированная на опре-
деление CRT (Capillary Refill Time — время на-
полнения капилляров) улучшить клинические 
исходы по сравнению с обычным лечением [95]. 

Таким образом, подходы к коррекции ге-
модинамики при сепсисе и септическом шоке 
могут быть индивидуализированы путем иден-
тификации уникальных фенотипов при раз-
личных гемодинамических профилях гетеро-
генной популяции пациентов с сепсисом. Про-
граммы инфузионной и катехоламиновой под-
держки могут быть подобраны согласно фено-
типу и через это персонифицированы и адап-
тированы под конкретные нужды каждого па-
циента в реанимации. 

В 2019 г. вышла статья C. W. Seymour и соавт. 
(SENECA-study) [104], где были проанализиро-
ваны данные более 63000 пациентов с исполь-
зованием машинного обучения для получения 
4 новых фенотипов сепсиса (α, β, γ и δ), характе-
ризующихся различными демографическими 
данными, лабораторными показателями и па-
ттернами дисфункции органов. При моделиро-
вании (с использованием данных 3 рандомизи-
рованных клинических испытаний с участием 
4737 пациентов) результатов, связанных с лече-
нием, оказалось, что они были чувствительны 
к изменениям в распределении выявленных 
фенотипов. α-фенотип был выявлен у каждого 
третьего пациента с сепсисом и характеризо-
вался наименьшим количеством аномальных 
результатов лабораторных анализов, наимень-
шей дисфункцией органов и самой низкой внут-
рибольничной летальностью (23%). β-фенотип 
был выявлен у 27% пациентов, определяющие 
характеристики данного фенотипа таковы: по-
жилой возраст, наличие большего числа хро-
нических заболеваний и превалирование в ряду 
реанимационных проблем острого почечного 
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повреждения. γ-фенотип был выявлен примерно 
у четверти пациентов, он отличался от β-фено-
типа наличием повышенных титров маркеров 
воспаления и превалированием легочной дис-
функции. δ-фенотип был выявлен у 13% паци-
ентов, это наименее распространенный и наи-
более тяжелый фенотип, который характери-
зовался тяжелой полиорганной недостаточ-
ностью с дисфункцией печени, рефрактерным 
шоком и самой высокой госпитальной леталь-
ностью (32%). Важно отметить, что среди паци-
ентов, чьи истории болезни были отобраны для 
ретроспективного анализа, наблюдались стойкие 
различия по фенотипу. Кумулятивная 28-дневная 
летальность составила 5% для фенотипа α, 13% 
для фенотипа β, 24% для фенотипа γ и 40% для 
фенотипа δ. Во всех когортах и испытаниях 28-
дневная и 365-дневная летальность была самой 
высокой среди фенотипа δ по сравнению с дру-
гими 3 фенотипами (р�0,001). Более того, в груп-
пах пациентов с δ-фенотипом ранняя целена-
правленная терапия по протоколу Rivers [113] 
была признана вредной при сопоставлении с 
результатами анализа данных более чем поло-
вины РКИ, включенных в обзор. Интересно, что 
эндофенотипы aHUS и MAS, вместе составляю-
щие основную часть выделенного C. W. Seymour 
и соавт. δ-фенотипа, могут иметь общий патоге-
нез. Эндотоксин является важной молекулярной 
мишенью для δ-фенотипа, поскольку эндотоксин 
активирует как комплемент, так и цитокины. У 
восприимчивых к эндотоксину пациентов может 
развиться либо MAS, либо aHUS-подобный син-
дром, либо и то, и другое [114, 115]. 

Необходимо отметить, что работа C. W. Sey-
mour и соавт. [104] являлась не первым и не 
единственным исследованием, в котором ста-
вилась задача вычленить определенные зако-
номерности при анализе популяции пациентов 
с сепсисом. Нам удалось найти 3 работы, где 
авторами предпринимались попытки феноти-
пирования такого гетерогенного синдрома, как 
синдром полиорганной недостаточности (СПОН) 
при сепсисе [91, 102, 103]. Во всех 3 этих иссле-
дованиях применялись методы машинного об-
учения и были получены 4 фенотипа, значимо 
различающихся по профилю органной дис-
функции в структуре СПОН. С 2019 г. обнару-
жили результаты еще 5 исследований по теме 
клинического фенотипирования СПОН при 
сепсисе [105–109]. 

Недавно были опубликованы результаты 
российского исследования по выделению кли-
нических фенотипов сепсиса у пациентов с тя-
желой внебольничной пневмонией по системе 
«SENECA», предложенной C. W. Seymour и со-
авт. [104, 116]. Среди всех пациентов выделены 
4 фенотипа сепсиса: α- (48,6%), β- (19,3%), 

γ- (13,1%), δ- (19%), при этом среди пациентов с 
вирусной пневмонией наибольшую долю со-
ставил фенотип α (51,9%), а среди пациентов с 
бактериальной пневмонией — фенотип δ (55,2%). 
Наибольшая летальность отмечена у пациентов 
с β-фенотипом сепсиса при бактериальной (7 не-
благоприятных исходов из 7 случаев) и вирусной 
(115 из 121) пневмонии. Интересно, что у паци-
ентов с α-фенотипом сепсиса и тяжелой вне-
больничной пневмонией COVID-19 терапия мо-
ноклональными антителами к рецептору ин-
терлейкина-6 приводила к благоприятному ис-
ходу сепсиса в 87,5% случаев [116]. 

Интересным с практической точки зрения 
представляются результаты исследования Y. Qin 
и соавт., где с помощью 24-часового машинного 
обучения авторами были получены 4 поддающихся 
вычислению фенотипа сепсиса у детей, при этом 
один из выявленных фенотипов (PedSep-D), по 
мнению авторов, является оптимальным для 
включения в ранние персонализированные ис-
следования, направленные на изучение полиор-
ганной недостаточности, связанной с тромбо-
цитопенией и синдрома активации макрофагов. 
Результатом данного исследования стала мате-
матическая модель для идентификации фено-
типа сепсиса у детей, основанный на 25 пара-
метрах, доступных для анализа в первые 24 ч 
госпитализации [117]. 

Несмотря на то, что в настоящее время 
включение фенотипирования в повседневную 
клиническую практику может показаться не-
возможным ввиду трудности организации цент-
рализованного сбора клинической информации 
о пациентах и сложности методов машинного 
обучения и кластерного анализа, первые шаги 
в этом направлении уже делаются. Клиническое 
фенотипирование гетерогенной популяции па-
циентов с сепсисом позволяет предложить пер-
сонализированный подход к каждому пациенту, 
что, несомненно, способствует прецизионности 
и избирательности вмешательств. Нет сомнений 
в том, что эта глобальная тенденция продол-
жится и количество исследований по данному 
вопросу будет только расти. 

 Анализ комбинаций подтипов сепсиса 
как возможный путь преодоления проблемы 
гетерогенности. Во вторичном анализе про-
спективного когортного исследования MARS [13] 
была предпринята попытка сравнения подти-
пов сепсиса на основе клинических, биомар-
керных и транскриптомных данных пациентов 
с сепсисом [118]. И хоть определение отдельных 
молекулярных подтипов на основании транс-
криптомных данных сейчас производится ус-
пешно, дальнейшее установление взаимосвязей 
между этими подтипами и клиническими фе-
нотипами представляет проблему. Соответствие 
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между подтипами SENECA [104], ARDS [119, 120], 
MARS [13] и SRS [8] варьировало от умеренного 
до низкого, что позволяет сделать вывод о том, 
что для каждого подтипа была определена раз-
личная группа пациентов. Результаты данного 
исследования демонстрируют, что выявленные 
эндотипы и фенотипы отражают разные, воз-
можно, дополняющие друг друга части подти-
пов сепсиса. Таким образом, авторы предлагают 
исследовать подтипы, полученные при помощи 
молекулярно-генетического эндотипирования 
и клинического фенотипирования гетерогенной 
популяции пациентов с сепсисом, в комплексе. 
Но у такого комплексного подхода есть не толь-
ко «плюсы» в виде увеличения точности оценки 
состояния пациента. Он сопряжен с рядом про-
блем, которые отмечают R. B. E. van Amstel и 
соавт. Во-первых, стратификация требует боль-
ших размеров выборки. Во-вторых, из-за не-
соответствия сравниваемых показателей су-
ществует проблема интеграции омиксных и 
не-омиксных данных. Но в долгосрочной пер-
спективе конечная цель должна быть одной и 
той же для каждого метода типирования сеп-
сиса: стратификация пациентов на максимально 
однородные подгруппы [118]. В конечном итоге, 
движение в сторону повышения точности стра-
тификации даст возможность в будущем пре-
одолеть проблему гетерогенности сепсиса. 

Заключение 
Классификация гетерогенной популяции 

по молекулярным эндотипам, а также мультио-
миксное профилирование пациентов с сепсисом 
в скором будущем может дать эффективные ин-
струменты таргетной терапии для конкретных 
подгрупп септических пациентов. Возможно, 
именно такой подход к диагностике и лечению 
позволит при сепсисе использовать молекуляр-
ные биомаркеры, как для отбора пациентов на 
специфическую (иммунобиологическую) тера-
пию, так и для мониторинга ее эффективности. 

Идентификация уникальных биологиче-
ских паттернов сможет обеспечить рациональ-
ное (таргетное) включение пациентов с сепсисом 
в клинические испытания и, что более важно, 
улучшить наш подход к диагностике, прогнозу, 
а также индивидуальному подбору терапевти-
ческих опций, в т. ч. путем модулирования им-
мунного ответа на сепсис (рис. 2). 

В дальнейшем необходим поиск новых стра-
тегий на основе персонализированной оценки 
ответа пациента на инфекцию: генетического, ме-
таболомного и протеомного, а также экспресси-
руемого в клинике фенотипа сепсиса. Установ-
ление связей между всеми этими элементами и 
выявление мишеней для таргетной терапии при 
сепсисе — одни из важнейших задач для научного 
медицинского сообщества на ближайшие годы.

Рис. 1. Блок-схема поиска и выбора статей для включения в обзор.
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