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Связь острой циркуляторной недостаточ
ности кровообращения, проявляющейся выра
женным снижением периферического кровото
ка с инфекцией известна с давних времён. Од
нако первые попытки клинической и микроби
ологической систематизации отдельных наблю
дений были сделаны только в 50-х годах про
шлого столетия [1-5].

Септический шок (СШ) может осложнить 
течение инфекционного процесса любой лока
лизации, однако, наиболее часто в роли пер
вичного очага выступают лёгкие, органы брюш
ной полости, почки, кожа и мягкие ткани. Воз
росшую роль лёгких как источника сепсиса и 
СШ связывают с постарением населения, уве
личением числа лиц с тяжёлой хронической па
тологией, принимающих препараты с иммуно- 
супрессивным эффектом, а такж е больных пе
реживших острую ф азу критического состоя
ния и получающих длительную искусственную 
респираторную поддержку[49].

Прошедшие 40 лет интенсивного изучения 
различных аспектов проблемы СШ позволили 
приблизиться к пониманию его природы, вплоть 
до молекулярного уровня, предложить новые 
подходы к терапии, в определённой степени со
гласовать принципы ведения больных, тем не 
менее, всё это пока ещё весьма скромно отра
зилось на главном -повышении выживаемости.

Терминология
И по настоящее время в повседневной кли

нической практике среди специалистов, веду
щих пациентов с СШ не произошло унифика
ции терминологии. Используется несколько тер
минов: "бактериальный шок", "бактериемичес- 
кий шок", "эндотоксический шок", "септичес
кий шок", рождение которых датируется сере
диной прошлого века [1-8].

Появление множества названий, прежде 
всего, связано с различием взглядов на проис
хождение шокового синдрома в тот период вре
мени.

Шаг к унификации был сделан в 1991 году 
на Согласительной Конференции ACCP\SCCM, 
предложившей использовать термин "септичес
кий шок", рассматривая его в качестве клини
ческого варианта течения сепсиса, а именно - 
тяжёлого сепсиса, не оставив другой [14]. В 
последующие 12 лет, не появились какие-либо 
аргументированные возражения против данной 
позиции.

Диагностические критерии
С огласительны й комитет К онф еренции 

ACCP\SCCM определил критерии СШ следую
щим образом "...наличие сепсис - индуциро
ванной гипотонии (систолическое АД < 90 мм 
рт. ст. или его снижение на 40 и более мм рт. 
ст. от базового) не смотря на адекватную инфу- 
зию, наряду с присутствием признаков сниже
ния периферического кровотока, которые мо
гут сопровождаться повышением уровня лак
тата, олигоурией или нарушением сознания, 
но не ограничиваться ими. Пациенты, получа
ющие инотропную или сосудистую поддержку 
могут иметь признаки периферической гипо
перфузии при нормализованном артериальном 
давлении"[8].

Таким образом, можно выделить четыре 
ключевых признака развития СШ:

- Клинико-лабораторно-рентгенологичес- 
кие доказательства пневмонии

- признаки синдрома системной воспали
тельной реакции (СВР)

- артериальная гипотензия, не устраняе
мая с помощью инфузии или необходимость ис
пользования вазопрессоров

- клинико-лабораторные признаки орган
ной гипоперфузии

Применительно к детям, группой канадс
ких интенсивистов F.Proulx e t al.,1996 были 
предложены следующие критерии СШ:

- двукратная регистрация артериальной ги- 
потензии(снижение систолического АД более, 
чем на 1\3 от возрастной нормы), или



- необходимость назначения вазопрессоров 
(исключая допамин менее 5 мкг\кг\мин), или 

присутствие хотя бы одного их призна
ков тяжелого сепсиса для детей.

Признаки тяжёлого сепсиса для детей в 
свою очередь включают либо присутствие син
дрома СВР в сочетании с неврологическим де- 
фицитом(шкала Глазго), либо в сочетании с 
повышением уровня лактата в крови более 1,6 
ммоль\л, либо в сочетании со снижением тем
па диуреза менее 1м л\кг\час в течение 2-х 
часов. При диагностике СВР частота дыхания и 
сердечных сокращений соотносятся с верхней 
границей возрастной нормы данных парамет
ров.

На последней международной Конференции 
экспертов (2001 SCCM \ESICM \A CCP\A TS\SIS 
In trnational Sepsis Definitions Conference), по
свящённой унификации терминологии и крите
риев диагноза при сепсисе, критерии СШ для 
детей и новорожденных были уточнены [44]. В 
связи с тем, что артериальная гипотония у де
тей является проявлением позднего декомпен- 
сированного шока, принято в качестве осново
полагающих критериев считать прежде всего 
клинические признаки снижения периферичес
кой перфузии (снижение уровня сознания, хо
лодные и цианотичные конечности, симптом 
"белого пятна"> 2 сек, снижение диуреза).

Эпидемиология
У нификация терминологии и критериев 

диагноза позволила в некоторых странах при
близиться к оценке распространённости СШ. В 
связи с тем, что СШ как синдром не подлежит 
обязательной регистрации согласно МКБ -10, 
представления о его встречаемости были сде
ланы посредством оценки категорий больных, 
включённых в несколько многоцентровых про
спективных рандомизированных контролируе
мых исследований (ПРКИ), посвящённых оцен
ке эффективности различных лекарственных 
средств у пациентов с сепсисом. В результате 
было определено, что пациенты с СШ состав
ляют 58% от всех больных с тяжёлым сепси
сом [20-25]. Экстраполяция на ежегодное число 
больных в США с инфекцией различной лока
лизации и органной дисфункцией, составляю
щее 751 ООО случаев, позволила с определён
ными допущениями выйти на абсолютное ко
личество больных с СШ - 435580 человек [25]. 
При этом, более чем в половине случаев, СШ 
явился осложнением пневмонии.

В ходе многоцентрового эпидемиологичес
кого когортного проспективного исследования, 
охватившего 14364 пациентов в 28 ОРИТ Ев
ропы, И зраиля и Канады установлено, что лица 
с СШ развившимся на фоне пневмонии состав

ляли 3,8% от всех больных прошедших через 
интенсивный этап лечения. Характерно, что 
пневмония как причина шока была абсолют
ным "лидером", в 1,7 раза превышая вместе 
.взятые другие первичные очаги инфекции [26]. 
В свою очередь, в этом исследовании госпи
тальная пневмония заметно превалировала над 
внебольничной.

Аналогичных исследований в России не 
проводилось и представляется, что различия в 
уровне и продолжительности жизни, причи
нах смерти населения и системах оказания ме
дицинской помощи не позволяют переносить 
полностью эти данные на нашу действитель
ность и диктуют необходимость получения ло
кальной и национальной статистики.

Этиология
Во всех работах, посвящённых СШ, под

чёркивается, что этот патологический процесс 
в подавляющем большинстве случаев возника
ет при бактериальных инфекциях, среди кото
рых доминируют грамотрицательные микроор
ганизмы [1-8]. Рост числа случаев госпиталь
ных инфекционных осложнений, и, прежде все
го пневмонии, связанный с расширением пока
заний к оперативному лечению, увеличением 
числа инвазивных диагностических и лечебных 
вмешательств, продлением жизни безнадёжным 
больным на этапе ОРИТ и лицам с тяжёлыми 
хроническими инвалидизирующими заболева
ниями, широким использованием препаратов, 
повреждающих механизмы антиинфекционной 
защиты, отразился на этиологической струк
туре СШ. Среди грамотрицательных микроор
ганизмов, которые по-преж нему лидируют, 
заметно вырос удельный вес P.aeruginosa, К. 
pneumoniae, Acinetobacter spp. [12,26].

Существенную роль в изменении этиоло
гической структуры госпитальной пневмонии 
(ГП) сыграло и излишне широкое использова
ние цефалоспоринов 2-3-го поколения и гента- 
мицина.

В целом этиологическая структура СШ, 
развившегося на фоне ГП будет определяться 
основным заболеванием, длительностью нахож
дения в стационаре, спектром используемых 
АБП, характером проводимого лечения (в т.ч. 
инвазивного) в конкретном лечебном учрежде
нии.

Среди возбудителей внебольничной пнев
монии риск развития СШ наиболее характерен 
для К. pneumoniae, S.pneumoniae и Legionella 
spp.

Ответственными за возникновение СШ мо
гут быть такж е риккетсии, крайне редко не
которые вирусы (вирус герпеса, цитомегало- 
вирус), простейшие- Pneumocystis carinii[12].



Значение вирулентности микроорганизмов
Уже достаточно давно было отмечено, что 

в возникновении СШ чётко прослеживается 
роль двух основных групп биологических фак
торов [3,8,11]. Этими факторами являются ви
рулентность микроорганизма с одной стороны 
и реактивность организма с другой.

Однако только в последние годы стали 
появляться фактические доказательства влия
ния изменённых свойств бактерий на тяжесть 
течения инфекционного процесса и в том чис
ле на риск развития СШ.

Прежде всего, такие данные касаются си
негнойной палочки. Её патогенность определя
ется способностью к инвазии и персистенции в 
тканях, а также к цитотоксическому эффекту 
и стимуляции генерализованной воспалитель
ной реакции.

Факторами, непосредственно влияющими 
на формирование локального и системного вос
паления, являются липополисахарид, экзоток
син S, флагеллин, нитратредуктаза, пиоциа- 
нин, фосфолипаза С. Большинство из них ини
циируют секрецию ключевого провоспалитель- 
ного медиатора - фактора некроза опухоли 
(TNF), а фосфолипаза, наряду с этим способ
ствует либерации IL-1; IL-6; гамма-интерфе- 
рона из моноцитов, полиморфноядерных нейт- 
рофилов и Т-лимфоцитов[28,30].

У некоторых штаммов Р .aeruginosa, опи
сана система экскреции III типа (своеобразный 
"молекулярный шприц"), обеспечивающая вы
ведение экзоэнзимов из внутренней среды бак
териальной клетки и их транслокацию внутрь 
эукариотической клетки, непосредственно к 
мишеням. К веществам, выделяемым данной 
системой, у синегнойной палочки относятся эк
зотоксины (ExoS; ЕхоТ; ExoY; ExoU) и протеи
ны PerV; PerB; PerD роль последних остаётся 
пока неясной [30].

Экспериментально доказано, что секреция 
указанных экзотоксинов сопровождается сниже
нием системного артериального давления и 
развитием септического шока. Более того, по
явились и результаты клинических исследова
ний, демонстрирующие более высокую леталь
ность при синегнойной инфекции, вызванной 
штаммами, имеющими данную секреторную 
систему [31-33].

Развитие исследований в обозначенном на
правлении дало возможность понять гетероген
ность популяции P.aeruginosa с позиций спо
собности к синтезу и секреции факторов ток
сичности: различные штаммы этого микроор
ганизма обладают различной токсичностью 
[28,32-33]. Одним из механизмов диктующих эк
спрессию факторов вирулентности служ ит, 
присущий синегнойной палочке, феномен коо

перат ивной  чувст ви т ельн о ст и  ("Q uorum  
sensing") [34]. Его суть заключается в модифи
кации физиологических функций бактерий при 
изменении их численности, в результате про
дукции внеклеточных сигнальных молекул(ау- 
тоиндукторов), их детекции и формирования 
ответной реакции нового качества.

Некоторые из грампозитивных бактерий:
S.aureus и стрептококки группы А обладают 
способностью к экспрессии пирогенных токси
нов, обладающих свойствами суперантигенов 
(PTSAg), непосредственно воздействующих на 
Т-клетки и антигенпрезентирую щ ие клетки 
иммунной системы. Их отличительное свойство 
- мощное стимулирующее действие на клетки 
иммунной системы, пирогенность, способность 
к провокации шока. Среди членов данного се
мейства выделяется стафилококковый токсин- 
TSST-1. Экспрессия токсина зависит от концен
трации кислорода, температуры, pH в тканях 
и уровня глюкозы. На протяжении длительного 
времени TSST-1 рассматривается как ключе
вая субстанция в развитии стафилококкового 
токсического шока, являющегося клинической 
разновидностью СШ, для которого характерна 
диффузная, эритематозная сыпь наряду с ги
потензией и гипертермией [35].

Таким образом, стало очевидным, что нео
динаковым набором факторов вирулентности об
ладают не только микрорганизмы, относящие
ся к различным родам, но и даже внутри од
ного вида.

По-видимому, на экспрессию факторов ви
рулентности оказывают влияние условия внеш
ней среды и процесс индивидуального взаимо
действия макроорганизма и бактерий, а такж е 
плотность популяции последних.

В целом, можно утверждать, что концен
трация пациентов со сниженной антимикроб
ной резистентностью наблюдающаяся в ОРИТ 
общего проф иля, отделениях  гематологии, 
трансплантологии, ожоговых центрах создаёт 
новые экологические ниши для микроорганиз
мов. В этих условиях наблюдается дерепрессия 
генов контролирующих факторы вирулентнос
ти и селекция популяций микроорганизмов с 
новым набором детерминант.

Роль макроорганизма в возникновении 
шокового синдрома

Связь риска развития СШ с возрастом (1 
или 6-8 декады жизни) или с тяжёлыми хрони
ческими заболеваниями сердца, лёгких, пече
ни или почек, эндокринной патологией неоднок
ратно была продемонстрирована [3,6,11,13].

Технологическая революция и значитель
ные успехи в развитии генетики, иммунологии 
и молекулярной биологии позволили выйти на



доказательства наличия индивидуальности от
вета макроорганизма при возникновении мик
робной инвазии.

Пол
Получены данные, отмечающие большую 

устойчивость женщин к развитию тяжёлого 
сепсиса и шока и, соответственно, более низ
кую летальность по сравнению с мужчинами 
[37]. Исследование цитокинового пула, позво
лило связать этот факт с более высоким выб
росом TNF и IL-6 у лиц мужского пола.

Возраст
На новорожденных крысах была подтвер

ждена сниженная способность к выживанию при 
сепсисе, однако устойчивость к инфекции быс
тро возрастала уж е в первые недели жизни 
[39]. Оказалось, что обнаруженный "протектив- 
ный эффект" женского пола при возникнове
нии сепсиса с возрастом снижался [36 ].

Зарегистрировано такж е повышение ле
тальности у женщин с абдоминальной формой 
септического шока в постменопаузальном пе
риоде [40].

Индивидуальные различия на уровне генома
Их суть заключается в частности в поли

морфизме генов, контролирующих синтез не
которых провоспалительных цитокинов. Так, у 
больных, с гомозиготной аллелью по TNFP2 ре
гистрировался более высокий уровень TNF в 
плазме крови, а такж е частоты развития шока, 
ПОН и летальности , чем с гетерозиготной 
(TNFp,\TNFp2) или TNFpj аллелью [38]. У лиц с 
политравмой и индексом тяж ести по ISS (Injury 
Severity  Score) более 17 баллов присутствие 
TNFp2 гомозиготы ассоциировало с развитием 
тяжёлого сепсиса и шока [41]. Наряду с этим 
имеются данные, доказывающие, что разли
чия в структуре генов определяющих экспрес
сию CD 14 рецепторов на макрофагах, моноци
тах и полиморфноядерных лейкоцитах, иници
ирующих трансмембранный сигнал к синтезу 
цитокинов, влияют как на частоту развития 
СШ, так и на его тяж есть [42].

Принципиальные механизмы патогенеза 
шока при сепсисе

Развитие шока при сепсисе связано с тре
мя основными механизмами: снижением пери
ферического сосудистого тонуса; ранней, про
грессирующей миокардиальной дисфункцией и 
потерей ОЦК вследствие повышенной сосуди
стой проницаемости и секвестрации в микро- 
циркуляторном русле. Большинство из отме
ченных нарушений связано с прямыми или опос
редованными эффектам и провоспалительных 
цитокинов, продуцируемых активированными 
лейкоцитами и эндотелиальными клетками. Эн
дотоксин, TNF, IL-l,IL-6 - главные проксималь

ные медиаторы, инициирую щ ие системное 
воспаление, но ведущая роль в формировании 
шока принадлежит монооксиду азота (NO) [45]. 
Высокие концентрации N 0 вызывают падение 
периферического сосудистого тонуса, сочета
ющееся со снижением ответа сосудистой стен
ки на центральные и гуморальные стимулы. В 
первоначальный период шока в генезе сосуди
стой недостаточности принимают участие и ряд 
короткоживущих эндогенных субстанций, таких 
как гистамин, простациклин, брадикинин, ос
вобождающихся в результате дегрануляции 
тучных клеток или тромбоцитов. В дальнейшем 
монооксид азота остаётся единственным факто
ром, поддерживающим персистирующую вазо- 
дилатацию [45-46]. Регуляция синтеза N 0 осу
ществляется с помощью фермента N 0- синте- 
тазы (NOS), существующей в 2-х конститутив
ных (ceNO) и одной индуцибельной (iNOS) фор
мах.

Липополисахарид, TNF, IL-1 и фактор, 
активирующий тромбоциты (FAP) стимулиру
ют продукцию эндотелиальны ми клеткам и 
iNOS, с появлением которой и связан неконт
ролируемый синтез монооксида азота. Непос
редственный механизм вазодилатации заклю
чается в активации гуанилатциклазы в гладких 
мышцах сосудов с последующей конверсией 
гуанозинтрифосфата (GTP) в 3,5 циклический 
гуанозинмонофосфат (cGMP), в результате чего 
происходит накопление внутриклеточного каль
ция и мышца расслабляется [46].

Наиболее типичный вариант гемодинами- 
ческого профиля раннего СШ - нормальный или 
повышенный сердечный выброс (СВ) в сочета
нии со сниженным общим сосудистым сопро
тивлением. Тем не менее, уже в этот момент 
регистрируются проявления миокардиальной 
дисфункции в виде снижения инотропизма ми- 
окарада. Поддержанию увеличенного СВ в этой 
ситуации способствует низкий уровень пост
нагрузки и эндогенная гиперкатехоламинемия 
[47].

Два ведущих механизма способствуют раз
витию депрессии миокарда: провоспалительные 
медиаторы и снижение чувствительности В-1 
рецепторов.

В реализации кардиодепрессорного эффек
та участвуют TNF, IL-1, PAF, N 0  [12,47].

Обнаружены особенности формирования 
СВР в зависимости от характера микрофлоры 
[72]. Липополисахарид индуцирует быстрый 
выброс из активированных моноцитов прежде 
всего TNF- альфа, IL-1, IL-6, 11-8. В отличие 
от грамотрицательных микроорганизмов, грам- 
позитивные вызывают Th-1 тип ответа с осво
бождением TNF-бетта (лимфотоксин -LT-аль- 
фа) и гамма-интерферона. Более того, темп ли-



берации цитокинов существенно отличается. 
Так при стимуляции моноцитов LPS их пик 
регистрируется через 1-5 часов, экзотоксина
ми грампозитивных бактерий - через 50-75 ча
сов. По-видимому, с этими механизмами и мож
но связать различие в частоте развития шока 
и некоторые особенности клинической карти
ны сепсиса.

Таким образом, гемодинамические измене
ния при СШ формируется под влиянием цело
го комплекса медиаторных воздействий, обус
лавливающих изменения ОЦК, сосудистого то
нуса, инотропизма миокарда и клеточного ме
таболизма. Несомненное значение в формиро
вании гемодинамического ответа имеет основ
ная патология и исходное, функциональное со
стояние сердечно-сосудистой системы. В резуль
тате чего данный патологический процесс, ха
рактеризуется сложным переплетением не
скольких составляющих, включающих в себя 
элементы гиповолемического, кардиогенного, 
обструктивного и дистрибутивного шока [48]. В 
различные фазы процесса гемодинамические 
характеристики пациента могут меняться, в том 
числе и под воздействием проводимой инфу- 
зионной терапии.

Дифференциальная диагностика
Не является исключением поступление в 

ОРИТ пациентов с шоком неясного генеза, при
знаками СВР и отсутствующим очевидным ин
фекционным очагом. В этих случаях необходи
мо проведение дифференциальной диагности
ки с инфарктом миокарда и тромбоэмболией 
лёгочной артерии (ТЭЛА) [16-17]. Трудности 
диагностики обусловлены как неспецифичностью 
СВР, так и сложностью генеза гемодинамичес- 
ких нарушений при СШ, при котором на пер
вый план у отдельных больных могут выхо
дить проявления кардиогенного или обструк
тивного шока. Кроме того, некоторые из меди
аторов "септического каскада" способны прово
цировать некротические процессы в сердечной 
мышце при сохранном коронарном кровотоке 
[15]. Дополнительные проблемы создаёт и ог
раниченная транспортабельность больных с це
лью проведения КТ или МРТ.

Для диагностики причины шока наряду с 
традиционными методами, направленными на 
поиск очага инфекта, следует использовать эхо- 
кардиографию.

Наиболее высокой информационной ценно
стью в этой ситуации обладает определение 
уровня прокальциотонина (ПКТ) в плазме кро
ви [19]. Наш небольшой персональный опыт по 
использованию полуколичественного стрип-те- 
ста на прокальциотонин у 8 пациентов с шоком

неясного генеза в момент поступления подтвер
ждает его диагностическую значимость: во всех 
случаях СШ содержание было выше 10 нг\мл, 
при кардиогенном шоке - менее 0,5 нг\мл. Цен
ность теста ещё состоит в возможности его про
ведения у постели больного в любое время су
ток и в ЛПУ любого уровня, а время для про
изводства заключения составляет 30 минут.

Определение тропонинов в плазме крови 
обладает меньшей диагностической значимос
тью, в силу возможности их повышения при 
СШ [18].

Основные направления интенсивной терапии
Все методы интенсивной терапии, приме

няемые в лечении СШ, по степени значимости 
могут быть подразделены на две группы: при
оритетные и дополнительные (при наличие 
определённых условий).

Такое разделение полезно с практической 
точки зрения, поскольку позволяет концентри
ровать усилия на наиболее значимых направ
лениях лечения, без реализации которых нельзя 
рассчитывать на эффект от других, особенно в 
условиях дефицита времени и лекарственных 
средств.

I. П риоритетные методы интенсивной те 
рапии

При поступлении пациента с сепсисом в 
состоянии шока, последовательность действий 
отличается от ситуаций характеризую щ ихся 
гемодинамической стабильностью. На первый 
план выходить задача по устранению гипоксии 
и экстренной коррекции неадекватной ткане
вой и органной перфузии.

1. Инфузионная т ерапия, инот ропная и 
сосудист ая поддержка

Инфузионная терапия
Инфузионная терапия при СШ способствует 

решению нескольких задач:
- восстановлению адекватной тканевой и 

органной перфузии;
- повышению потребления кислорода тка

нями;
- коррекции гомеостатических расстройств;
- снижению концентрации токсических суб

станций и медиаторов септического каскада.
В то ж е время, развивающееся наруш е

ние контрактильности миокарда и увеличение 
сосудистой проницаемости делают необходимым 
проведение гемодинамического (ЦВД, ДЗКЛА, 
МОС), газового (P a02, S a0 2) и биохимического 
(альбумин крови) мониторинга для снижения 
риска ятрогенного повреждения легких.

Так, установлено, что при СШ транска
пиллярные потери альбумина могут возрастать 
более чем в 4 раза. В силу значительной вариа
бельности степени повреждения эндотелия и



состояния лимфодренажа в легких, диастоли
ческой функции желудочков, а такж е влияния 
изменений внутригрудного давления, однознач
но определить величину оптимальной преднаг- 
рузки затруднительно. Однако представляется, 
что величина ЦВД должна быть между 8 и 14 
мм рт ст., давления заклинивания капилляров 
лёгочной артерии (ДЗКЛА) между 14 и 18 мм 
рт ст. [48]. Следует принимать во внимание па
раметры, характеризующие газообменную фун
кцию легких - Р а 0 2 и P a 0 2/F i0 2, динамику рен
тгенологической картины.

Все инфузионные среды имеют как свои 
достоинства, так и недостатки. Принимая во 
внимание имеющиеся результаты эксперимен
тальных и клинических исследований, на се
годняшний день, нет оснований, отдавать пред
почтение какой-то из инфузионных сред.

Качественный состав инфузионной програм
мы зависит от особенностей нарушений гомео
статических систем:степени гиповолемии, фазы 
синдрома ДВС, уровня альбумина крови, тя 
жести респираторного дистресс-синдрома. Плаз- 
мозаменители (декстраны, желатиноль, гидро- 
ксиэтиламидоны) показаны при выраженном 
дефиците ОЦК. Гидроксиэтилкрахмалы (ГЭК) 
с молекулярной массой 200\0,5 и 130\0,4 име
ют потенциальное преимущество перед декст- 
ранами в силу меньшего риска уклонения че
рез мембрану и отсутствия клинически значи
мого воздействия на гемостаз. Переливание аль
бумина, возможно, будет полезным только при 
снижении уровня альбумина менее 20 г /л  и 
отсутствии признаков его "утечки" в интерсти- 
ций. Применение криоплазмы показано при 
снижении коагуляционного потенциала крови.

Вазопрессоры
Невозможность достиж ения адекватного 

перфузионного давления при нормализации 
преднагрузки диктует необходимость включе
ния препаратов повышающих сосудистый то
нус. С этой целью в клинической практике ис
пользуются допамин, эпинефрин(адреналин), 
норэпинефрин(норадреналин) и фенилэфрин(ме- 
затон).Результаты экспериментальных и кли
нических исследований начали склоняют выбор 
специалистов в пользу норэпинефрина [50-51]. 
В этом отношении наиболее значимыми оказа
лись результаты  клинического исследования 
группы французских интенсивистов, продемон
стрировавших лучшую выживаемость при СШ 
в случае использования норэпинефрина, чем 
при применении других вазопрессоров, вклю
чая допамин [52].

Инотпропная поддержка
Облигатное развитие миокардиальной дис

функции при СШ и зарегистрированное сни
жение СВ ниже нормальных значений при до

стижении адекватного возврата крови к серд
цу делает обоснованным включение в терапию 
препаратов повышающих инотропизм миокар
да. Среди препаратов с инотропной активнос
тью наиболее хорошие аттестации при СШ 
получил добутамин[48].

Непосредственные эффекты адренопози- 
т ивны х средств на процесс системного воспа
ления

Экспериментальные исследования убеди
тельно доказывают, что катехоламины поми
мо поддержки кровообращения могут вмеши
ваться в течение системного воспаления, влияя 
на синтез ключевых медиаторов воспаления, 
обладающих дистантным эффектом. Под дей
ствием адреналина, допамина, норадреналина 
и добутамина снижалася синтез и секреция 
TNF- альфа, активированными макрофагами. 
Наряду с данным эффектом на фоне введения 
адреналина наблюдалось и повышение содер
жания IL-10- цитокина с противовоспалитель
ным действием. Допамин же, одновременно, со 
снижением выделения TNF повышал секрецию 
другого провоспалительного медиатора - IL-6 
[53, 79-80].

Клиническая значимость выявленных раз
личий остаётся не установленной.

Пролонгированная инф узия низких доз до
памина

Достаточно длительное время допамин ос
тавался одним из самых популярных препара
тов, используемых в интенсивной терапии кри
тических состояний. Главным аргументом в 
пользу его назначения служила способность низ
ких доз препарата(0,5 - 2,5 мкг\кг\мин) к стиму
ляции допаминовых рецепторов, находящихся, 
в том числе в сосудах почек, брыжейки, мозга, 
печени. Цель подобной стимуляции - повыше
ние органной перфузии.В этом отношении наи
более привлекательной являлась задача обес
печения ренопротективного эффекта. Результа
ты, накопленные к настоящему времени экспе
риментальных и контролируемых клинических 
исследований не подтвердили теоретических 
предположений. Постоянное введение допамина 
у лиц с риском развития почечной недостаточ
ности не сопровождалось ускорением нормали
зации креатинина в крови и не снижало по
требности в проведении гемодиализа [64].

Обеспечение доставки кислорода
Попытки ликвидировать кислородную за 

долженность, сопровождающую СШ, с помо
щью увеличения транспорта кислорода (Т 02) 
выше нормальных значений посредством обли
гатного использования добутамина не привели 
к снижению летальности в контролируемых 
исследованиях [57-58], что вызвало снижение 
интереса к использованию данного подхода.



Между тем, неудачи могли быть обусловлены 
запоздалым началом терапии, поскольку так
тика направленная на реализацию повышенной, 
по отношению к нормальным условиям, дос
тавки кислорода ( в первые 4 часа от развития 
шока), обеспечила снижение летальности на 
22%, в сравнении с контрольной группой [54].

Не смотря на получение подобных резуль
татов, доказательную базу для обязательного 
включения указанной тактики в стандарт тера
пии СШ следует признать пока ещё недоста
точной.

Ранняя целенаправленная терапия
Ориентация терапии на быстрое (в тече

ние б часов с момента развития шока) дости
жение нормальных значений ЦВД (8-12мм рт. 
ст.) посредством волемического возмещения, а 
также, при необходимости, на увеличение ге- 
матокрита до 30% при анемии, и сатурации 
гемоглобина крови из подключичной вены 
(Scv02) более 70% за счёт постепенного повы
шения скорости введения добутамина (до 20 
мкг\кг\мин), если последний был ниже 70%, 
позволила снизить 28-дневную летальность на 
16% в проспективном контролируемом иссле
довании с хорошим дизайном и достаточным 
набором пациентов [24].

Представляется, что для оптимизации ис
хода СШ имеет значение скорость восстанов
ления адекватной волемии, перфузионного дав
ления и нормальных значений кислородного 
транспорта с помощью инфузионных сред и сим- 
патомиметиков. При этом добутамин должен 
включаться в схему терапии в случае сниже
ния Scv02 менее 70%.

2. Респираторная поддержка
Адекватная и своевременная респиратор

ная поддержка - один из стержневых моментов 
лечения СШ. В последние годы наряду с извес
тными аргументами в ее пользу (поддержание 
кислородного транспорта, уменьшение работы 
дыхания) был получен еще один: в условиях 
гипоксии резко увеличивается скорость реак
ции септического каскада [12]. Метод респира
торной поддержки зависит от степени повреж
дения оксигенирующей функции легких и на
личия дисфункций со стороны других органов 
и систем. Применительно к тяжелому сепсису 
ориентация исключительно лишь на газы кро
ви является недостаточной. Необходимо иметь 
в виду, что функциональная неполноценность 
любого органа оказывает дополнительную на
грузку на легкие, нарушая, в том числе и их 
газообменную функцию.

В этих условиях наиболее правильной бу
дет комплексная оценка состояния пациента, 
учитывающая тяжесть и прогноз течения ос
новного заболевания, степень повреж дения

структуры и функции легких, наличие и тя 
жесть полиорганной недостаточности (ПОН).

Проведение ИВЛ показано большинству 
пациентов с СШ, в частности при сочетании с 
остром респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС) любой степени тяжести, нарушениях 
сознания, прогрессирующей ПОН. Учитывая 
результаты исследований доказывающих воз
можность усиления секреции цитокинов лёгки
ми и увеличение тяж ести синдрома ПОН на 
фоне высокообъёмной ИВЛ (ДО=12мл\кг), сле
дует избегать подобных режимов [55].

Наличие адекватного сознания, отсутствие 
высоких затрат на работу дыхания, выражен
ной тахикардии (ЧСС до 120 в минуту), норма
лизация венозного возврата крови и Sp02 > 90% 
на фоне кислородной поддержки спонтанного 
дыхания вполне позволяет воздерж аться от 
перевода на ИВЛ, но не от строгого контроля 
за динамикой состояния больного.

3. Антибиотикотерапия
Несмотря на появление новых, фундамен

тальных представлений о сущности органных 
и системных повреждений при тяжёлом сепси
се и СШ, антибиотики продолжают играть важ 
нейшую роль в лечении. Роль антибиотикоте- 
рапии (АБТ) подтверждена более, чем пятиде
сятилетней клинической практикой. Между тем, 
достаточно очевидно, что её эффективность при 
развитии шока и ПОН снижается в силу доми
нирования медиаторных каскадов, приобрета
ющих при данных клинических ситуациях ауто
каталитический характер.

Тем не менее, без устранения причины, 
запустившей патологический процесс излече
ние вообще невозможно. Критичность ситуа
ции наряду с проведением неотложной орган
но-системной поддержки требует достижения 
быстрой эрадикации микробных штаммов с по
мощью бактерицидных АБП, не оставляя вре
мени на исправление ошибки с выбором пре
парата. В этих условиях, в основе выбора стар
товой схемы АБТ леж ит учёт двух моментов: 
место возникновения СШ (внебольничный или 
госпитальный). Знание этиологической струк
туры возбудителей, характера и уровня их чув
ствительности к антибактериальным средствам, 
безусловно, крайне полезно и к этому следует 
стремиться. Однако, существование реальных 
баз данных в ЛПУ, основанных на хорошо орга
низованных микробиологических исследовани
ях является, пока исключением, чем системой. 
В сложившейся ситуации необходимо ориен
тироваться на результаты многоцентровых на
циональных исследований [59].

При СШ на фоне внеболъничной пневмо
нии  могут быть рекомендованы следующие схе
мы стартовой АБТ:



цефалоспорины 3-й генерации (цефотак- 
сим или цефтриаксон) + \ -  макролиды (азитро- 
мицин, спирамицин, эритромицин);

респираторные фторхинолоны (левоф- 
локсацин, моксифлоксацин)

При СШ на фоне госпитальной пневмо
н и и , спектр оптимальных вариантов старто
вой эмпирической АБТ меняется. На первый 
план выходят карбапенемы (меропенем, ими- 
пенем) и комбинация цефепима или цефтази- 
дима с амикацином.

Назначение ципрофлоксацина без знания 
локальных особенностей по резистентности со
пряжено с риском неудач.

Добавление ванкомицина или линезолида 
(зивокс) будет оправданным в отделениях с вы
соким уровнем распространения MRSA или у 
пациентов с нейтропенией.

Возможности проведения деэскалации при  
септическом шоке

Специальных контролируемых исследова
ний в этом направлении не проводилось. Тем 
не менее, стабилизация гемодинамики, регресс 
СВР и органной дисфункции при условии на
дёжной идентификации возбудителя и харак
тера его чувствительности к АБП являю тся 
необходимыми предварительными условиями 
для рассмотрения таковой возможности через
3-5 дней терапии. Ещё одним непременным ус
ловием является отсутствие бактериемии, свя
занной с К .pneum on ia , A c in e to b a c te r  spp., 
Enterobacter spp.. Дело в том, что в отношении 
тяж ёлых инфекций различной локализации с 
бактериемией, вызванных данными микроор
ганизмами существуют, исследования, резуль
таты которых демонстрируют значительно бо
лее высокую выживаемость при терапии ими- 
пенемом, чем цефалоспоринами 3-4-й генера
ции [60-62]. Поэтому проводить деэскалацию при 
старте с карбапенемов в данных клинических 
ситуациях нельзя. Более того, оправдан пере
ход на данный класс АБП при отсутствии кли
нического эффекта.

Освобождение эндотоксина под действием  
антибиотиков

В исследованиях in vitro показано, что раз
личные АБП по-разному влияют на уровень 
эндотоксина, наиболее благоприятными в этом 
отношении являю тся карбапенемы, не вызы
вающие повышение его содержания при гибе
ли бактерий [63]. Однако, однозначные клини
ческие доказательства значимости данного про
цесса отсутствуют.

Повышение содержания эндотоксина под 
действием АБП может и имеет негативное зна
чение для отдельных пациентов с септическим 
шоком и тяжёлой полиорганной дисфункцией. 
Но, к сожалению, в условиях современного

уровня знаний невозможно однозначно пред
сказать динамику системного воспаления у кон
кретного пациента и прогнозировать интеграль
ный результат, в силу разнородности больных 
по исходной тяж ести состояния, ф азе СВР, 
базовому уровню цитокинов (воспалительных 
и антивоспалительных), генетической детерми
нации ответа на микробную инвазию, а также 
вероятного влияния на течение реакции дру
гих компонентов интенсивной терапии.

Режим дозирования
Развитие шока, как правило, сочетающе

еся с органной дисфункцией почек, а нередко 
и печени требует более скрупулёзного отно
шения к режиму дозирования АБП. В условиях 
быстро меняющейся ситуации полезен дина
мический контроль уровня клиренса креатини- 
на, который и позволит сделать правильный 
расчёт дозировок АБП.

II. Дополнительная терапия септического 
шока

Под дополнительной терапией следует по
нимать назначение препаратов и методов эф 
фективность, которых доказана только при 
определённых условиях или их использование 
сопряжено со значительными материальными 
затратами, возможными лишь в отдельных слу
чаях.

1. Внут ривенны е имм уноглобулины
Целесообразность включения внутривенных 

иммуноглобулинов (IgG и IgG+IgM) связана с их 
возможностью ограничивать избыточное дей
ствие провоспалительных цитокинов, повышать 
клиренс эндотоксина и стафилококкового супе
рантигена, устранять анергию, усиливать эф 
фект беталактамных антибиотиков [78]. Необхо
димым дополнением к экспериментальному обо
снованию явился метаанализ ПРКИ, доказыва
ющий их эффективность у пациентов с тяж ё
лым сепсисом и шоком. Отношение шансов по 
риску неблагоприятного исхода при использо
вании IgG составило 0,68 (0,5 - 0,89), а комбина
ции IgG+IgM оказалось ещё меньшим - 0,48 (0,3 
-0,76) [69]. Результаты от применения иммуно
глобулинов были ещё более весомые, когда учи
тывались пациенты, непосредственно погибшие 
от сепсиса. Однако, эксперты ESICM не сочли 
возможным пока рекомендовать внутривенные 
иммуноглобулины в качестве обязательного ком
понента терапии в силу малой по их мнению 
выборки больных - 413 человек [68] .Тем не ме
нее, наличие позитивных результатов метаана
лиза, с нашей точки зрения, предоставляют воз
можность врачу для индивидуального выбора в 
зависимости от особенностей клинической ситу
ации, ответа на проводимую терапию. Лучшие 
результаты при использовании иммуноглобули
нов получены в раннюю фазу шока ("тёплый шок")



п у пациентов с диапазоном индекса тяжести по 
АРСНЕ-И -20-25 баллов[77].

2. Высокообъёмная вено-венозная гемо- 
фильтшрация

Дискретный выброс провоспалительных 
цитокинов из активированных клеток эндоте
лия, лейкоцитов и тканевых макрофагов, на
ряду с существованием ПОН, осложняющей 
течение СШ послужили основанием к приме
нению с целью элиминации из крови данных 
медиаторов, а также избытка некоторых про
межуточных и конечных продуктов метаболиз
ма методов внепочечного очищения. Между тем, 
даже при использовании наиболее патогене
тически обоснованного из них метода - вено
венозной пролонгированной гемофильтрации(- 
скорость 2л\час в течение 48 часов) не наблю
далось снижения в крови IL-6,IL-8, и TNF, сни
жения летальности или позитивной динамики 
каких-либо суррогатных критериев эффектив
ности [70]. В этой связи её использование в ши
рокой практике не является оправданным и 
показано только при развитии ОПН.

3. Активированный рекомбинантный про
теин С

Эндогенный дефицит протеина С при сеп
сисе и его способность к ограничению прогрес
сирования коагулопатии потребления и орган
ной недостаточности послужили основанием для 
проведения широкомасштабных клинических 
испытаний по оценке клинической эффектив
ности искусственного аналога. В результате 
последних было установлено статистически 
значимое снижение смертности на 6,3%. А суб
популяции больных с индексом тяж ести  по 
АРАСНЕ-И в 25 и более баллов - 13% [71]. В 
настоящее время показания к его назначению 
уточняются, но в любом случае крайне высо
кая стоимость препарата будет серьёзным тор
мозом на пути его клинического внедрения в 
нашей стране.

4. А нт ит ром бин-Ш
Формирование диссеминированного внут- 

рисосудистого свёртывания при сепсисе и шоке 
сочетается со снижением содержания антитром
бина -III (AT- III). В свою очередь снижение 
содержания AT-III коррелирует с тяжестью 
ПОН и исходом. В этой связи добавление АТ- 
111 в комплекс терапии представлялось вполне 
логичным. Однако только в одном из 4-х ПРКИ 
при субпопуляционном анализе доказано ста
тистически значимое снижение летальности у 
пациентов с СШ [73-76].

Глюкокортикостероиды  -  обязательный 
или дополнительный компонент терапии?

Д оказательства отсутствия эф ф екта от 
преднизолона, в том числе и в высоких дозах 
30 мг\кг и выше были неоднократно получены

в ПРКИ, начиная с 1984 года [65]. Определён
ный интерес к ГКС вновь появился в связи с 
результатами экспериментальных работ, про
демонстрировавших их возможность ограничи
вать синтез и секрецию провоспалительных 
цитокинов, NO-синтетазы, молекул адгезии и 
хорошо организованного клинического проспек
тивного и ссл ед о ван и я  по и сп ользован и ю  
стресс-доз гидрокортизона(300 м г \с ут ки ) и  
м инералокорт икоида ф лю дрокорт изона(50 
м к г /с у т к и  per os) [66-67]. Так в многоцентро
вом французском ^исследовании было обнару
жено снижение летальности у лиц относитель
ной надпочечниковой недостаточностью [67]. С 
ним, прежде всего и связано осторожное пред
ложение, исходящее от экспертов ESICM о воз
можности включения в терапию гидрокортизо
на в обозначенных дозировках в случае реф
рактерного септического шока [68]. Между тем, 
необходимо подчеркнуть, что окончательный 
вывод ещё не сделан в ожидании результатов 
шестидесятицентрового европейского исследо
вания "CORTICUS", где используется другая 
схема дозирования гидрокортизона. Остаётся от
крытым вопрос и о целесообразности назначе
ния гидрокортизона при невозможности выпол
нения теста с АКТГ.

Роль метиленового синего в стабилизации  
гемодинамики

Метиленовый синий (МС) известен, в том 
числе и как ингибитор образования моноокси
да азота. В этой связи понятны попытки оценки 
его клинической эффективности при СШ. Од
ной из последних клинико-экспериментальных 
работ в этом направлении явилось совместное 
российско-норвежское исследование. Клиничес
кая часть, которого, включала 20 пациентов с 
СШ. МС вводился первоначально в виде болю
са (2 мг\кг), затем через 2 часа в виде инфу- 
зии, с постепенно возрастаю щ ей скоростью 
(0,25; 0,5; 1; 2 м г\кг\час) по 1 часу. На фоне ин- 
фузии МС регистрировалось повышение сред
него артериального давления, в отличие от кон
трольной группы не развивалась депрессия ми- 
окарада, стабилизировалась величина кисло
родного транспорта, снижалась потребность в 
адреномиметиках. Авторы не обнаружили воз
никновения нежелательных лекарственных ре
акций на фоне постоянной инфузии МС [81]. 
Однако, СШ не зарегистрирован пока как по
казание для внутривенного введения МС.

Прогноз при септическом шоке
Развитие СШ на фоне пневмонии являет

ся самостоятельным фактором риска смерти в 
силу более высокой летальности (как правило 
более 50%) в сравнении с инфекциями иной 
локализации.



Другими факторами определяющими исход 
при СШ являются возраст, тяж есть и число 
органных дисфункций при поступлении, место 
возникновения пневмонии и шока (вне стацио
нара, профильное отделение или ОРИТ), от
вет на полноценно проводимую органно-систем- 
ную поддержку, адекватность стартовой схе
мы АБТ

Заключение
Септический шок является ведущей при

чиной гибели больных с пневмонией.
Динамика его распространённости и ле

тальности на протяжении последних 40 лет в 
Российской Ф едерации остаётся не установ
ленной и нуждается в уточнении. Можно пред
полагать рост числа случаев СШ, осложнив
шего течение госпитальной пневмонии.. В раз
витии СШ доказана роль генетической пред-
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