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The currently available data on the pathogenesis of a systemic inflammatory reaction (SIR) are reviewed in terms of dys:
regulation of membrane:cytoskeletal interactions, cellular adhesion, membrane particle release, and development of
endothelial dysfunction as a key factor in the genesis of SIR. Key words: systemic inflammatory reaction, membrane par:
ticles, blebbing, selectines, cytokines.

Системная воспалительная реакция (СВР) встречается
при всех острых тяжелых состояниях, таких как тяжелая трав�
ма, большие операции, массивная кровопотеря. Наиболее час�
то СВР развивается при воспалительных процессах генерали�
зованного характера: абдоминальный сепсис, панкреатит и др. 

В последние годы зарегистрирован значительный рост
числа больных с генерализованными воспалительными реак�
циями: только в странах Западной Европы ежегодно у более
500000 человек диагностируется сепсис. Это потребовало со�
здания соответствующих протоколов и формуляров для учета
и лечения больных с сепсисом. С этой целью в 1991 г. была
проведена Согласительная конференция обществ пульмоноло�
гов и реаниматологов США «Consensus Conference of American
College of Chest Physicians/Society Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM)». 

До настоящего времени остается не решенной проблема
согласованности результатов диагностики и методов оценки
клинических проявлений системного воспалительного ответа.
Клинические признаки СВР учитываются по максимальному
отклонению каждого из отдельных показателей в течение су�
ток. Генерализация воспалительного процесса зависит от таких
факторов, как массивность поражения, исходное состояние ор�
ганизма, генетическая предрасположенность, кроме этого воз�
можна ситуация, когда один из элементов противовоспали�
тельной системы становится причиной распространения
воспалительного процесса на другие органы. 

В последнее время представления о патогенезе СВР су�
щественно преобразились. Хорошо известно, что одним из на�
иболее важных факторов в формировании СВР является про�
дукция клетками различной природы большого количества
биологически активных веществ, таких как фактор некроза

опухолей (TNF�α), интерлейкины (IL�1, IL�6) [1�4], интерфе�
рон, фактор активации тромбоцитов, лейкотриены, эндотелин,
колониестимулирующий фактор, простагландины, суперок�
сидные радикалы, оксид азота, кинины, гистамин, тромбоксан
А2, которые оказывают патогенное влияние на эндотелий, что
нарушает микроциркуляцию и увеличивает проницаемость
микрососудов [5—7]. В настоящее время известно более 200
медиаторов, принимающих участие в развитии системной вос�
палительной реакции [1]. 

Эффекты, вызванные совместным действием токсинов
бактерий и провоспалительных медиаторов, формируют сис�
темный воспалительный ответ, выраженность которого на�
прямую зависит от концентрации этих вешеств. При неболь�
шом количестве цитокины определяются локально в тканях.
Под действием цитокинов активируются макрофаги, Т�лим�
фоциты, лейкоциты, эндотелиоциты, тромбоциты и стро�
мальные клетки, и начинает развиваться острофазовая реак�
ция. В этот период под воздействием активных макрофагов,
тромбоцитов на эндотелиальных клетках и клетках перифе�
рической крови изменяется экспрессия молекул адгезии,
обусловливающих интенсивные межклеточные взаимодейст�
вия. Эта фаза развития СВР контролируется провоспали�
тельными медиаторами (IL�1, IL�6, IL�8, TNF�α и др.), их ан�
тагонистами (IL�4, IL�10, IL�13, растворимыми рецепторами
к TNF�α и др.), ими же контролируются процессы иммунной
реактивности. В том случае, если регулирующие системы не
способны поддерживать гомеостаз, деструктивные эффекты
цитокинов и других медиаторов начинают доминировать, что
приводит к нарушению проницаемости и функции эндотелия
капилляров, запуску синдрома ДВС, развитию моно� и по�
лиорганной дисфункции [4, 7—9].
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Воспалительный процесс характеризуется вовлечением
в патогенез заболевания всех органов и систем. Кроме некроза
клеток, индуцированного действием летальных концентраций
токсических агентов, инициируется апоптоз как генетически
контролируемый процесс, выступающий в качестве важного
компонента гомеостаза многоклеточного организма [9]. 

Так, разрешение воспаления включает удаление нейтро�
филов и моноцитов/макрофагов именно путем индукции
апоптоза. При сепсисе наблюдается депрессия продукции про�
тивовоспалительных цитокинов при повышении продукции
провоспалительных, инактивация моноцитов/макрофагов со
снижением экспрессии HLA�DR. Запрограммированная ги�
бель фагоцитирующих клеток в ряде случаев совпадает по вре�
мени с запуском СВР. Однако, несмотря на многочисленные
исследования, демонстрирующие интенсификацию процесса
апоптоза при СВР, имеются и противоположные данные [10,
11]. Например, при сепсисе наблюдается глубокая супрессия
апоптоза нейтрофилов. Сходные результаты по ослаблению
апоптоза наблюдали и другие авторы: сублетальная генерация
свободных радикалов репрограммирует макрофаги на ослабле�
ние каспазной активности. Идентифицировано несколько
факторов, играющих роль в резистентности нестимулирован�
ных макрофагов к апоптозу: снижение экспрессии Fas при
дифференцировке моноцитов в макрофаги, повышение экс�
прессии cFLIP, негативного регулятора FasL�индуцированного
апоптоза и индуктора пролиферации и дифференцировки им�
мунных клеток за счет конкурентного ингибирования каспазы
8, активация NF�kB, обеспечивающего сигналы к выживанию
и дифференцировке. Состояние мембранных и цитоскелетных
структур в значительной степени отражает характер метаболи�
ческого, энергетического статуса клетки [12].

Таким образом, в генезе СВР большую роль играют кле�
точные реакции, реализованные через межклеточные взаимо�
действия, в числе которых — лейкоцит�эндотелиальные и ин�
терлимфоцитарные взаимодействия, механизмы роллинга и
трансэндотелиальной миграции лейкоцитов, кроме того реак�
ция плазматической мембраны лейкоцитов, тромбоцитов и эн�
дотелиоцитов в виде блеббинга приводит к образованию и вы�
свобождению мембранных микрочастиц. 

Основными посредниками межклеточных взаимодейст�
вий являются молекулы клеточной адгезии [4, 5, 12]. Молеку�
лы межклеточной адгезии — это связанные с плазматической
мембраной и/или цитоскелетом белки, которые обеспечивают
механическое взаимодействие клеток друг с другом, а также
опосредуют передачу сигнальной информации при таком кон�
такте [13, 14]. Во многих случаях отдельная молекула межкле�
точной адгезии способна взаимодействовать не с одним, а с не�
сколькими лигандами, для чего служат разные участки
связывания. 

Определенный аспект в механизме развития межклеточ�
ных взаимодействий в норме и при воспалении составляют се�
лектины — семейство адгезивных белков, которые имеют три
характерные черты: вариабельное число (от 2 до 9) повторов
комплемент�регуляторных доменов, домен эпидермального
фактора роста (EGF) и N�концевой лектиновый домен. Хоро�
шо охарактеризованы три члена этого семейства: L�селектин,
Р�селектин и Е�селектин, экспрессируемые, преимущественно,
на лейкоцитах, тромбоцитах и эндотелиоцитах, соответствен�
но. Селектины являются тканевыми лектинами, обладающими
сродством к концевым остаткам маннозы, для связывания ко�
торых требуется присутствие Са2+. Под действием Р� и Е�се�
лектинов осуществляется частичная задержка лейкоцитов с
неполной остановкой на поверхности эндотелия — роллинг.
Причем Р�селектин обеспечивает начальную стадию, быстрый
роллинг лейкоцитов [15], скорость которого начинает замед�
ляться при экспрессии Е�селектина.

Растворимый L�селектин, называемый также sCD62L,
представляет собой гликопротеин, образующийся в результате
распада мембранного предшественника L�селектина, глико�
протеина с молекулярной массой 75�80 kDa. L�селектин экс�
прессируется на лимфоцитах и имеет прямое отношение к их

миграции. Данный белок также представлен на нейтрофилах,
моноцитах и других миелоидных клетках. Показано, что L�се�
лектин опосредует эффект «катящихся» нейтрофилов вдоль
сосудистой стенки микроциркулярного русла — феномен, ко�
торый многие исследователи рассматривают как первый «шаг»
адгезии лейкоцитов к эндотелию, что, в свою очередь, приво�
дит к их накоплению в зоне воспаления. У пациентов с сепси�
сом отмечена высокая концентрация sL�селектина в сыворот�
ке. Повреждение эндотелия сосудов, наблюдаемое при
генерализованном сепсисе, может быть вызвано ферментами
нейтрофилов. Адгезия к эндотелию — предпосылка этого про�
цесса. У пациентов, подвергшихся операции аорто�коронарно�
го шунтирования, может развиться острое послеоперационное
капиллярное кровотечение из�за повреждения эндотелия, вы�
званного адгезивными нейтрофилами [16]. 

Растворимый Р�селектин, называемый также sCD62P,
представляет собой гликопротеид плотных гранул тромбоци�
тов с молекулярной массой 190 kDa. После стимуляции эндоте�
лия тромбином, гистамином или активными формами кислоро�
да Р�селектин транслоцируется на поверхность клетки.
Появление Р�селектина на поверхности происходит очень быс�
тро и также быстро его уровень снижается до базального. Фи�
зиологическая роль Р�селектина заключается, скорее всего, в
опосредовании адгезии лейкоцитов к активированному эндоте�
лию в процессе острого воспаления. Он может действовать сов�
местно с Е�селектином, осуществляя на местах в ранний пери�
од воспаления специфическую адгезию нейтрофилов и
моноцитов в участках острого процесса. Растворимая форма Р�
селектина, найденная в сыворотке и плазме, является продук�
том протеолиза и, вероятнее всего, что это растворимый фраг�
мент, в котором отсутствует трансмембранный участок [15].

Растворимый Е�селектин, называемый также sCD62E,
представляет собой гликопротеид с молекулярной массой 115
kDa. Является первой индуцибельной адгезивной молекулой,
выявленной на эндотелиальных клетках и характерной только
для эндотелия. После стимуляции различными цитокинами
(IL�1α и IL�1β, TNF�α) или эндотоксином эндотелиальные
клетки синтезируют и экспрессируют Е�селектин (15). По�
верхностная экспрессия проявляется приблизительно через 1
час и достигает максимума через 4—8 часов, заканчиваясь че�
рез 24—48 часов. Клетки, трансфектированные геном Е�селек�
тина, экспрессируют его в значительном количестве, приобре�
тая при этом выраженную способность связывать
нейтрофилы. Все эти данные указывают на то, что остановка
нейтрофилов при участии Е�селектина — это первая необхо�
димая стадия их миграции. Циркулирующая форма или рас�
творимый Е�селектин (sE�селектин) служит хемотаксичес�
ким сигналом для нейтрофилов и дополнительно активирует
32�интегрины — sE�селектин усиливает способность к мигра�
ции клеток, несущих эти интегрины [15]. 

Не менее интересным универсальным феноменом, раз�
вивающимся при клеточном повреждении, является образова�
ние на клеточной поверхности пузыреподобных выпячиваний
(блеббинг) [17, 18]. Поверхностная структура клеток регули�
руется динамическими взаимодействиями между белками ци�
тоскелета и мембраной [19, 20]. Развитие блеббинга связывают
с нарушением мембран�цитоскелетных взаимодействий, окис�
лением функциональных группа мембранных белков и белков
цитоскелета, изменением активности протеинкиназ и протеаз,
а также нарушением энергетического и ионного гомеостаза в
примембранной области клетки [12]. Блеббинг плазматичес�
кой мембраны развивается, как правило, в начальной стадии
клеточного повреждения и носит при этом обратимый харак�
тер. Однако он может становиться причиной высвобождения
во внеклеточную среду мембранных микрочастиц, обладаю�
щих прокоагулянтной и антигенной активностью, что имеет
важное патогенетическое значение. В этих процессах ключе�
выми событиями являются нарушения контактов между акти�
ном и миозином, дезагрегация микротрубочек, локальная де�
полимеризация актина, изменение фосфорилирования белков
цитоскелета. Развитие блеббинга определяется способностью
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актина цитоскелета полимеризоваться, что контролируется
степенью окисления и рибозилирования белка [21]. Возмож�
ными последствиями блеббинга являются восстановление ис�
ходной структуры мембраны и ее контактов с цитоскелетом,
«слущивание» пузырей с поверхности клеток, компартмента�
лизация цитоплазмы и формирование апоптотических телец, а
также лизис клетки при образовании крупных пузырей.

Блеббинг отражает локальный энергетический, окислитель�
но�восстановительный и ионный дисбаланс в примембранных до�
менах клетки. Например, участки, соответствующие инициации и
прогрессированию блеббинга в динамике апоптотической гибели
нейронов, совпадают с местами примембранной аккумуляции ми�
тохондрий и накопления свободного кальция [22—24]. Высокая
концентрация ионных каналов в синаптических участках нейронов
обеспечивает формирование микродоменов с высокой локальной
концентрацией кальция (например, при гиперактивации глута�
матных рецепторов в нейронах) [23, 25]. Массивный вход каль�
ция в клетку вызывает дисфункцию митохондрий, снижает их
трансмембранный потенциал, что затрудняет генерацию АТФ,
необходимой, в том числе, для регуляции кальциевого гомеостаза
клетки и взаимодействия белков цитоскелета [26—30]. Разобще�
ние окислительного фосфорилирования приводит к образованию
свободных радикалов, дополнительно повреждающих клеточные
структуры, которые участвуют в регуляции активности каспаз и
окислительной модификации белков�компонентов клеточных
сигнальных систем [12]. 

В настоящее время дополнительную значимость приобре�
тают представления о генезе блеббинга с позиции формирования
иммунных синапсов и феномена рафтинга в плазматических
мембранах активированных клеток. Так, согласно современным
представлениям, между Т�лимфоцитом и антиген�презентирую�
щей клеткой формируется иммунный синапс, что сопровождает�
ся изменением физико�химических свойств мембраны [31, 32].
M. Dustin в 2002 г. в своей работе показал, что для образования
иммунного синапса в условиях in vitro достаточно взаимодейст�
вия МНС�пептида и ICAM�1 в искусственном липидном дву�
слое. Формирование иммунного синапса in vivo, безусловно, го�
раздо сложнее и осуществляется через рецепторы ТСR
(Т�клеточные антигенные рецепторы), МНС�пептид и другие
белки, находящиеся в везикулах и ассоциированные с цитоске�
летом [33]. Предполагается, что ранние сигналы из TCR, кото�
рые инициируют полимеризацию актина, могут результировать
в мембранные осцилляции, что необходимо для созревания им�
мунного синапса [4, 34—36]. В пользу возможности мембранного
блеббинга при формировании иммунного синапса свидетельст�
вуют обнаруженные в блебах антигены [37]. 

Блеббинг мембраны лимфоцитов может быть пусковым
моментом, модулирующим реакцию всего организма, его раз�
личных органов и систем на любое агрессивное воздействие,
так как частым исходом блеббинга является образование мем�
бран�высвобожденных микрочастиц, несущих на себе активи�
зированные рецепторы, которые являются источником актива�
ции эндотелиальных клеток в отдаленных участках
кровеносного русла и могут тем самым определять многообра�
зие форм сепсиса [17, 37]. 

Впервые микрочастицы были описаны в 1967 г., когда
P. Wolf сообщил о тромбоцитарных мембранных фрагментах
в человеческой плазме [38]. Он назвал эти фрагменты «тром�
боцитарной пылью». Эта «пыль» содержала пузырьки, мень�
ше, чем 0,1 мм в диаметре, которые усилили коагуляцию. В
прошлых десятилетиях стало очевидно, что различные типы
клеток могут образовывать микрочастицы и что эти микроча�
стицы являются не только результатом клеточных процессов,
но сами могут быть активно вовлечены в физиологические и
патофизиологические процессы [39]. 

Моноциты, эндотелиальные клетки, гепатоциты и клет�
ки гладкой мускулатуры в артериях образуют микрочастицы
после активации бактериальным липополисахаридом, TNF�α,
IL�1, комплексом C5b�9 или гипероксией [40]. Процесс образо�
вания микрочастиц начинается в пределах нескольких минут
после воздействия агониста [41]. 

Микрочастицы имеют мембранные антигены, которые
являются определенными для «родительской клетки». Эти ан�
тигены идентификации всегда присутствуют на поверхности
клетки, независимо от механизма образования микрочастицы,
апоптоза или блеббинга родительской клетки, и позволяют оп�
ределить их клеточный источник, например, CD4 будет опре�
деляться на микрочастицах от клеток T�хелпера [43]. Мембра�
на микрочастицы может также содержать активированные
молекулы, которые появились на поверхности клетки при
блеббинге или апоптозе [44]. Например, активированные
культурные эндотелитальные клетки высвобождают микроча�
стицы, имеющие на своей поверхности E�селектин [39]. 

Процессы, в которых микрочастицы играют важную
роль (воспаление, коагуляция, эндотелиальная дисфункция),
характерны для СВР. Теоретически, микрочастицы могут
иметь различные патофизиологические функции, а именно,
транспорт мембранных компонентов от родительской клетки
до других клеток и прямая активация воспаления, коагуляции
или развитие сосудистой дисфункции. Коль скоро высвобож�
дение микрочастиц может быть вызвано цитокинами, такими,
как интерлейкины или фактор некроза опухолей, логично
предположить, что генерализация воспалительного процесса
будет сопровождаться увеличением количества мембран�вы�
свобожденных микрочастиц и нарастанием выраженности эф�
фектов их взаимодействия с клетками�мишенями. Так, для
тромбоцитарных микрочастиц определено несколько клеточ�
ных мишеней: эндотелиоциты, лимфоциты, нейтрофилы, мо�
ноциты, лейкоциты и тромбоциты. В свою очередь, активиро�
ванные лимфоциты выделяют факторы, активирующие
тромбоциты. Например, факторы активации тромбоцитов,
эластаза и катепсин G, вызывают активацию и аккумуляцию
тромбоцитов. Активация лейкоцитов посредством тромбоци�
тарных или эндотелиоцитарных высвобожденных микрочас�
тиц имеет существенное значение не только в гиперкоагуля�
ции, но и в воспалительном повреждении органа [44—50]. 

С другой стороны, активация лимфоцитарного звена им�
мунитета в ответ на действие повреждающих агентов или через
влияние высвобожденных активных тромбоцитарных и эндоте�
лиоцитарных микрочастиц приводит к образованию на поверх�
ности мембраны лимфоцитов микропузырьков, содержащих
прокоагулянтные и провоспалительные компоненты и высво�
бождающихся по мере активации клетки [51—53]. Образование
микрочастиц в ходе указанной активации клетки или апоптоза
начинается с экстернализации фосфатидилсерина на поверхнос�
ти лимфоцита, что дает дополнительный прокоагулянтный сиг�
нал. Предполагается, что мембранные микрочастицы являются
посредниками передачи повреждающих сигналов на другие
клетки нелимфоцитарного звена. В частности, действие микро�
частиц на эндотелиальную клетку может сопровождаться нару�
шением образования оксида азота и извращением простацикли�
нового пути. Для высвобожденных апоптотических микрочастиц
— апоптотических телец — известна возможность содержания в
них ядерных антигенов, презентация последних играет сущест�
венную роль в активации иммунного звена [12, 54]. 

Все это свидетельствует в пользу того, что образовавши�
еся микрочастицы, независимо от инициирующего сигнала,
приводят к усугублению эндотелиальной дисфункции и фор�
мированию повреждения сосудистой стенки. 

Таким образом, блеббинг клеток крови и/или эндотели�
оцитов с последующим образованием мембран�высвобожден�
ных микрочастиц играет ключевую роль в генезе эндотелиаль�
ной дисфункции. Мембран�высвобожденные микрочастицы в
биологических жидкостях, образуемые в результате активации
клетки или апоптоза, обладают мультифункциональными био�
эффектами, будучи вовлеченными в модуляцию физиологиче�
ских и типовых патологических процессов, в том числе СВР. 

Очевидно, что разработка методов диагностики и прогно�
стической оценки СВР, базирующихся на регистрации мембран�
высвобожденных микрочастиц с идентификацией их субпопу�
ляций и спектра экспрессируемых антигенов, будет актуальной
для оптимизации протоколов диагностики и лечения СВР.
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