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Резюме
Сепсис остается одной из наиболее актуальных проблем современной медицины. Эндотелий играет центральную роль 
в микрососудистой дисфункции и патофизиологии сепсиса. Диагностика эндотелиальной дисфункции при сепсисе 
остается чрезвычайно важной задачей. Большой интерес вызывают попытки установить связь между системным 
воспалением, эндотелиальной дисфункцией и нарушениями липидного обмена. Имеющиеся в литературе данные по
зволяют предположить одну из возможных ведущих ролей расстройств липидного обмена в генерализации системного 
воспаления. Предстоит определить, является ли снижение плазменных уровней липопротеинов просто отражением 
тяжести воспалительной реакции или может рассматриваться как фактор риска развития сепсиса. Диагностика нару
шений липидного обмена при сепсисе, являясь доступной лабораторной технологией, может способствовать выявлению 
новых критериев тяжести септического процесса для оценки вероятных предикторов клинического исхода заболевания 
и оптимизации различных направлений интенсивной терапии.
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Summary
Sepsis remains one of the most urgent problems of modem medicine. Endothelium plays a central role in microvascular 
dysfunction and pathophysiology of sepsis. Diagnosis of endothelial dysfunction in sepsis remains an extremely important task. 
Of great interest are attempts to establish a link between systemic inflammation, endothelial dysfunction and lipid metabolism 
disorders. The data available in the literature suggest one of the possible leading roles of lipid metabolism disorders in the 
generalization of systemic inflammation. It is to be determined whether the decrease in plasma lipoprotein levels is simply a 
reflection of the severity of the inflammatory response or can be considered as a risk factor for the development of sepsis. 
Diagnosis of lipid metabolism disorders in sepsis, being an accessible laboratory technology, can help to identify new criteria 
for the severity of the septic process for assessing the likely predictors of the clinical outcome of the disease and optimizing 
the various areas of intensive care.
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Введение
По заявлению Global Sepsis Alliance ежегодно сеп

сисом заболевают более 26 миллионов человек во всем 
мире, треть из них умирает. Сепсис является болезнью 
более смертоносной, чем инсульт и инфаркт миокарда, 
имеет ежегодный прирост на 8-13% и «поражает своей 
разрушительной свирепостью», являясь одной из основ
ных причин материнской, детской и младенческой смерт
ности, не считаясь ни с возрастом, ни с расой, ни с полом, 
ни с экономическим статусом [http://globalsepsisalliance. 
com/gsa-news-and-info/11/03/2014]. Анализ причин ле
тальности в ОРИТ общего профиля показал, что сепсис 
является основной причиной смерти у реанимационных 
больных в ОРИТ некоронарного профиля и составляет

25-55%. Среди всех причин смерти сепсис занимает 11-е 
место и приводит к большему количеству смертей, чем 
рак толстой кишки и молочной железы, ВИЧ/СПИД [1, 
2, 3,4, 5, 6, 7, 8].

Считается, что при сепсисе, протекающем с регио
нальной гипоксией и дисфункцией органов, нарушения 
микроциркуляции встречаются независимо от системных 
гемодинамических изменений [9,10]. Одним из ведущих 
звеньев в патогенезе полиорганной недостаточности яв
ляется диффузное повреждение эндотелиальных клеток 
[11,12,13].

Эндотелий играет центральную роль в микросо
судистой дисфункции и патофизиологии сепсиса, ре
гулируя сосудистый тонус, клеточные перемещения,
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коагуляцию и местный баланс между про- и анти-вос- 
палительными медиаторами [14, 15]. При сепсисе по
вреждение сосудистого эндотелия, как одной из важней
ших составляющих ПОН, происходит, когда в ответ на 
инфекцию из моноцитов и макрофагов высвобождаются 
про воспалительные медиаторы. Развитие септического 
шока приводит к дальнейшему прогрессированию по
вреждения эндотелия, что закономерно вызывает его 
дисфункцию вследствие прямой эндотелиальной травмы 
эндотоксином или в результате отрицательных эффектов 
про воспалительных цитокинов на эндотелиальные клет
ки, развитию тканевой гипоперфузии, вазодилатации и 
гипотензии [16, 17,18].

Эндотелиальные клетки (ЭК) являются одними из 
первых клеток в организме, которые вступают в контакт 
с циркулирующим бактериальными молекулами, распоз
нают структуру патогенных бактерий и могут иницииро
вать в ответ на их появление выброс медиаторов воспа
ления [19].

При развитии септического шока происходит рас
пад эндотелиальной барьерной функции, сопровожда
ющийся морфологическими изменениями эндотелия 
(ядерной вакуолизацией, протрузией и цитоплазматиче
ской фрагментацией), который в нормальном, физиологи
ческом состоянии жестко регулирует трансваскулярное 
перемещение жидкости [14,20,21,22].

Известно, что эндотелиальные клетки активно вза
имодействуют с липопротеннами высокой плотности 
(ЛПВП) и холестерином липопротеинов низкой плотно
сти (ЛПНП). Холестерин же является необходимой со
ставляющей всех клеточных мембран. Внесосудистые 
триглицериды в липопротеинах очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и хиломикронах обрабатываются эндотелиаль
ной липазой, обеспечивая энергетическим субстратом 
ткани (в частности, мышцы) [23] В последнее время не
уклонно возрастает интерес относительно способности 
липопротеинов, особенно ЛПВП, участвовать в модуля
ции острой воспалительной реакции [24,25]. Механизмы 
модуляции включают: связывание и нейтрализацию бак
териальных токсинов, ингибирование экспрессии моле
кул адгезии, стимуляцию эндотелиальной синтазы окиси 
азота (E-NOS), защиту липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) от периоксидативного повреждения [26]. Было 
показано, что уровни липопротеинов резко падают во 
время острофазового ответа, и это может быть связано с 
тяжестью и летальностью при сепсисе [27,28,29].

Особое внимание исследователей к липидному 
обмену обусловлено следующими соображениями: во- 
первых, обнаружено много новых фактов, характеризую
щих структуру и функции липидов, их роль в организме 
человека в норме и при патологии; во-вторых, дислипо- 
протеинемни -  нарушения свойств и обмена различных 
форм липидов - лежат в основе многих серьезных забо
леваний. Липиды могут образовываться в организме из 
углеводов и аминокислот. В плазме крови человека при
сутствуют 4 основных класса липидов: жирные кислоты, 
холестерин и его эфиры, триглицериды, фосфолипиды. 
Все эти вещества отличаются по строению, свойствам и

функциям. Основные функции липидов - резервно-энер
гетическая, мембранообразующая, рецепторно-посред- 
никовая, регуляторно-сигнальная [30,31].

Жирные кислоты (полиненасыщенные (ПНЖК) 
и мононенасыщенные) -  важнейший энергетический 
материал для многих тканей, выполняют в клетках две 
основные функции. Первая -  структурная: чем больше 
ПНЖК, тем ниже вязкость мембраны и выше активность 
мембранных рецепторов, транспортных и сигнальных 
систем. Вторая -  регуляторная: ПНЖК используются в 
качестве предшественников синтеза лейкотриенов и эй- 
козаноидов, которые локально регулируют функцию эн
дотелия [32, 33].

Особенно важное значение в нормализации эндоте
лиальной функции играют 6-3 ПНЖК, поскольку продук
ты окисления 6-3 ПНЖК обладают вазодилатирующим, 
антиагрегационным эффектом, замещают собой провос- 
палительные и атерогенные лейкотриены эндогенных 6-6 
ПНЖК, обладают противовоспалительными свойствами 
и способны модулировать активность протеинкиназы С, 
а также Т- и В-клеточный ответ, а также уменьшать тром- 
бообразование и достоверно повышать уровень ЛПВП и 
изменять соотношение - общий ХС/ХС-ЛПВП [34, 35]. 
После поступления в организм 6-3 ПНЖК включаются 
в состав клеточных мембран всех тканей организма [36, 
37]. Существуют данные о том, что 6-3 ПНЖК конку
рируют с 6-6 ПНЖК за включение в клеточные мембра
ны, вытесняя их [32, 37, 38]. Самой важной из семейства
6-6 ПНЖК является, пожалуй, арахидоновая кислота, 
которая при высвобождении из состава клеточной мем
браны превращается в мощный клеточный медиатор 
в виде тромбоксана, простагландинов и лейкотриенов 
[39]. Способность 6-3 ПНЖК вмешиваться в метаболизм 
арахидоновой кислоты лежит в основе их предполагае
мого противовоспалительного действия [40], наряду с 
которым существуют данные о возможности 6-3 ПНЖК 
непосредственно связываться с ядерными рецепторами, 
снижать синтез и секрецию цитокинов (например, IL-lp, 
TNF-a, IL-6) и СРБ, участвующих в усилении воспали
тельной реакции [38; 40; 41, 42]. Установлено влияние 
ПНЖК на разные этапы иммунного ответа. Рыбий жир 
и входящие в него 6-3 и 6-6 ПНЖК способны угнетать 
хемотаксис и миграционную способность нейтроф илов и 
моноцитов, цитотоксичность макрофагов, ингибировать 
биотрансформацию лимфоцитов [43,44]. 6-3 ПНЖК об
ладают также способностью ингибировать число актив
ных сердечных ионных каналов, что рассматривается как 
их антнаритмогенное свойство [45,46,47].

Холестерин (ХС) по химической структуре относит
ся к стероидам и является одной из самых «гениальных» 
молекул в живом организме, так как обладает огромным 
регуляторным влиянием на многочисленные функции ор
ганизма. Он является обязательной частью метаболизма 
клеток. Обладая жесткостью пространственной структу
ры, ХС понижает жидкостность и проницаемость био
мембран, оказывает влияние на транспортные свойства 
мембран, на активность мембранных ферментов, препят
ствует аутоокислению мембранных липидов [48].



Острое воспаление вызывает характерные измене
ния, направленные на снижение катаболизма ХС и его 
экскреции в печени. Низкие уровни ХС коррелируют с 
проявлениями ПОН, плазменными уровнями трансфер- 
рина, преальбумина и альбумина и уровнем СРБ и потре
бления кислорода [49]. Эти корреляции могут означать, 
что ХС может считаться надежным и дешевым воспали
тельным маркером.

Низкий уровень ХС является, по-видимому, са
мостоятельным фактором риска развития фебрильной 
лихорадки, сепсиса [50, 51]. Гипохолестеринемия при 
тяжелых инфекциях, скорее всего, является отражением 
интенсивного удаления ЛПВП и ЛПНП из крови. Так как 
фракции ЛПОНП и хиломикроны (ХМ) меньше связыва
ют ЛПС, то уровень ТГ при этом остается высоким. Тем 
не менее, по мнению многих авторов, требуются даль
нейшие исследования, направленные на изучение ХС как 
маркера тяжести и прогноза при сепсисе [52, 53, 54, 55, 
56].

Триглицериды (ТГ) -  самая компактная и богатая 
энергией форма липидов. Для их образования из свобод
ных жирных кислот в жировой ткани необходима глюко
за, при недостатке которой синтез ТГ не происходит, и 
жирные кислоты покидают жировую ткань. Эндогенные 
ТГ входят в состав липопротеидов очень низкой плотно
сти (ЛПОНП). Триглицериды под влиянием ферментов 
лнпопротенназ липолизируются в печени и крови. Роль 
ТГ при сепсисе и других критических состояниях до сих 
пор не изучена. В последние годы сложилось представ
ление о том, что в условиях инфекции, эндопжсемии и 
системного воспаления увеличение содержания липидов 
и изменение профиля ЛП в крови имеют стереотипный 
защитный характер и способствуют выживанию организ
ма [57].

Известно, что различные воспалительные стиму
лы, такие как бактериальные липополисахариды (ЛПС) 
и про воспалительные цитокины, включая фактор не
кроза опухоли а и р  (TNF-а, TNF-P), IL-lp, IL-6, и дру
гие, - быстро (уже на 2-й час после введения) вызывают 
универсальную индукцию синтеза жирных кислот (ЖК) 
в печени и развитие триглицеридемии, которая достигает 
максимума через 24 часа. TNF-a обладает угнетающим 
действием на ЛПЛ, замедляет гидролиз ТГ, усиливает 
мобилизацию липидов из жировых депо и осуществляет 
проатерогенные изменения профиля ЛП крови [58].

При септических состояниях липиды становятся 
наиболее расходуемым источником энергии. При этом 
увеличивается и оборот жирных кислот с длинной и сред
ней цепью. Выброс цитокинов способствует снижению 
утилизации жирных кислот и триглицеридов за счет по
давления активности липопротеинлипазы (ЛПЛ) [59,60].

Эндотелиальная активация клеток при сепсисе явля
ется ключевым фактором микрососудистой дисфункции, 
ведущей к ПОН. Содержание модифицированных липо- 
протеинов (ЛП) низкой плотности (ЛПНП) и продукция 
TNF-a макрофагами при инфицировании находится в 
прямой зависимости от активности системного воспа
ления и сывороточной концентрации СРБ в сыворотке

крови. Кроме того, повышенные концентрации TNF-a и, 
главным образом, окисленные ЛПНП (в т. ч. и при нор- 
молипндемии) уменьшают синтез гепрана -  ключевого 
компонента субэндотелиального матрикса, что увеличи
вает размер межэндотелиальных щелей. Даже кратковре
менное увеличение проницаемости эндотелия для ЛПНП 
значительно усиливает ЭД. Так, усиленное поступление 
липополисахарида (ЛПС) в кровь с повышением уровня 
СРБ и окисленных ЛПНП, захватывающихся макрофа
гами с образованием пенистых клеток, наблюдалось при 
периодонтите пропорционально его активности. У паци
ентов с выраженным периодонтитом отмечали типичный 
проатерогенный профиль ЛП крови: уменьшение содер
жания холестерина (ХС) ЛП высокой плотности (ЛПВП) 
и отношения ХС ЛПВП/ХС ЛПНП, наличие мелких плот
ных частиц ЛПНП и высокую концентрацию иммунных 
комплексов, содержащих ЛПНП и захватывающихся ма
крофагами [61].

ЛПОНП ведут себя во многом так же, как ЛПНП. 
Они входят в субэндотелиальное пространство, где пре
терпевают изменения, способствуя дифференциации 
моноцитов в макрофаги и затем в пенистые клетки. Как 
и ЛПНП липопротеины очень низкой плотности рассма
триваются как провоспалительная фракция ЛП [62].

ЛПВП защищают эндотелиоциты от апоптоза пу
тем блокирования митохондриального апогггического ка
скада посредством ингибирования активных радикалов 
02 [26, 63, 64, 65]. ЛПВП вместе с лизоцимом, интерфе
роном и а2-макроглобулинами рассматриваются как эн- 
дото ксинсвязывающий элемент крови, противостоящий 
эндотоксиновой агрессии, при этом у ЛПВП установлена 
большая конкурентоспособность в отношении ЛПС [66]. 
ЛПВП играют одну из ключевых ролей в поддержании 
целостности и гомеостаза сосудистой стенки [26, 67, 68]. 
Кроме того, «защитный» эффект ЛПВП проявляется в 
способности ингибировать окисление ЛПНП, что явля
ется важным шагом в предотвращении развития воспа
ления, и рассматривается как явно антивоспалительное 
свойство ЛПВП [24].

Нарушение обмена липопротеинов при развитии 
септического состояния может иметь большое значение 
и представлять угрозу для функции миокарда. Ключевую 
роль при этом играет уровень ЛПОНП, так как в физио
логических условиях, глюкоза и жирные кислоты явля
ются основным субстратом для преобразования энергии 
в сердце. Однако роль ЛПОНП изучена на сегодняшний 
день не полностью. Увеличение концентрации ЛПОНП в 
сердечной мышце может рассматриваться как один из от
ветственных механизмов адаптации сердечного метабо
лизма. Снижение ЛПОНП в миокарде при сепсисе может 
приводить к сокращению энергетических запасов, к на
рушениям метаболизма сердца и развитию дисфункции 
сердечной мышцы. В этом исследовании было четко по
казано, что IL-lp является ключевым медиатором ЛПС- 
индуцированной деактивации ЛПОНП [69].

Данные литературы об участии липидов в 
компенсаторных реакциях макроорганизма и в 
регуляции активности клеточного иммунитета явились



пред-посылкой для установления значимости наруше
ний липидного обмена и системы иммунитета в механиз
ме возникновения и развития инфекционного процесса. 
Анализ иммунного статуса, функционально-метаболи- 
ческой активности нейтрофильных грануло^цитов и ли
пидного обмена у больных с осложненным течением 
острых воспалительных заболеваний органов брюшной 
полости, гнойными поражениями кожи и подкожной 
клетчатки показал, что максимальное увеличение сво
бодного холестерина и его эфиров с одновременным 
снижением НЭЖК, р - и пре- р -липо^протеидов соот
ветствовало более тяжелому клиническому состоянию 
больных [59, 70].

Возрастание резистентности к тяжелой инфекции 
у лиц с увеличенным содержанием ЛП в определенной 
мере связано с их способностью активировать макрофа
ги, повышать их реакционную способность и продукцию 
про воспалительных цитокинов [26, 71].

Характер изменений обмена ЛП в условиях вос
паления имеет существенные отличия от того, который 
наблюдается при классическом течении атеросклеро
за. Прежде всего, параллельно с повышением уровня в 
крови медиаторов воспаления (СРБ, IL-6, фибриногена) 
увеличивается концентрация триглицеридов в апо-В- 
содержащих ЛП (ЛПОНП, ЛП промежуточной плотности 
(ЛППП), ЛПНП), тогда как в большинстве случаев между 
активностью системного воспаления и содержанием об
щего ХС и ХС ЛПНП нет зависимости или же она имеет 
обратный характер. Связь выраженности атеросклероти
ческого поражения с уровнем ТГ в апо-В-содержащих ЛП 
значительно более сильная, чем с уровнем ХС в них [72]. 
В условиях системного воспаления не только изменяет
ся профиль ЛП крови, но происходит и их модификация. 
Однако большинство исследователей полагает, что окис
ление ЛП непосредственно в циркуляции невозможно в 
связи с высоким антиоксидантным потенциалом плазмы 
и осуществляется непосредственно в стенке сосуда толь
ко после их фиксации матриксными белками. Приведен
ные данные подтверждают существующие мнения о том, 
что низкий уровень ХС является самостоятельным фак
тором риска развития фебрильной лихорадки, сепсиса и 
ведет к повышению летальности [73].

В целом, имеющиеся данные не исключают, что рас
стройства липидного обмена, в частности, холестерина, 
Р-лнпопротеидов, фосфолипидов и ПНЖК, играют одну 
из ведущих ролей в генерализации системного воспале
ния, что усугубляет клиническое течение инфекционного 
процесса и способствует развитию септических ослож
нений. Вместе с тем не доказано, являются ли измене
ния в плазме показателей холестерина и липопротеинов
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