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АКтУАЛьНоСть Сепсис и септический шок являются грозными осложнениями в хирургии с летальностью 20–
50%. В патогенезе сепсиса значимая роль принадлежит бактериальному эндотоксину (ЛПС — ли-
пополисахарид).

ЦеЛь Оценка эффективности использования селективной гемосорбции липополисахаридов (СГЛ) в 
комплексном лечении сепсиса.

МАтеРиАЛ и МетоДы Обследованы 65 пациентов, у которых развился сепсис с подозрением или наличием грамотри-
цательной инфекции. Пациенты ретроспективно были разделены на две группы. В одной 27 па-
циентам применяли гемосорбент, содержащий Полимиксин-В (РМХ) с использованием колонок 
Тореймиксин, в другой 38 больным — гемосорбент Альтеко (ЛПС-А).

РеЗУЛьтАты Установлено, что 28-дневная летальность составила 11,1% в группе PMX и 28,9% — в группе ЛПС-
А, р=0,091, 60-дневная — 33,3% и 55,3% соответственно (р=0,065). 
Применение СГЛ способствовало снижению активности эндотоксина (ЕАА) с 0,52 (0,39; 0,65) до 
0,40 (0,36; 0,57); EU (р=0,330) в группе PMX и с 0,59 (0,42; 0,72) до 0,54 (0,40; 0,81); EU (р=0,981) в 
группе ЛПС-А. При этом уровень прокальцитонина (ПКТ) в крови статистически значимо снижал-
ся с 8,4 (3,6; 29,0) до 4,8 (1,9; 36,3) нг/мл (р=0,0117) только в группе ЛПС-А. Уровень С-реактивно-
го белка (СРБ) в крови статистически значимо снижался только в группе РМХ — с 205 (154; 264) 
до 162 (106; 202) мг/л (р<0,001). После процедур СГЛ отмечалась тенденция к снижению уровня 
в крови цитокинов в обеих группах.

ВыВоДы 1. При использовании колонок с Полимиксином-В в процессе гемоперфузии отмечается тенден-
ция к лучшей выживаемости пациентов по сравнению с результатами адсорбции липополиса-
харида с использованием колонок Альтеко: так, 28-дневная летальность составила 11,1 и 28,9% 
(различия статистически незначимы).
2. В результате процедуры селективной гемосорбции липополисахаридов на гемосорбен-
те с Полимиксином-В в крови статистически значимо снижался уровень С-реактивного белка 
(на 21%), отмечалось статистически незначимое снижение уровня активности эндотоксина (на 
23,1%), содержания в крови липополисахарид-связывающего белка (на 21,6%), прокальцитонина 
(в 2,4 раза), пресепсина (на 20%), а также уровня интерлейкина-6 (в 3,4 раза) и интерлейкина-
10 (в 1,6 раза). Адсорбция липополисахарида с использованием колонок Альтеко ведет к ста-
тистически значимому снижению уровня в крови прокальцитонина (в 1,8 раза), статистически 
незначимо снижались уровни в крови: активности эндотоксина (на 9,3%), содержания в крови 
липополисахарид-связывающего белка (на 28,6%), интерлейкина-6 (в 3,8 раза), интерлейкина-10 
(в 7,1 раза) и растворимого рецептора к интерлейкину-2 (в 2,2 раза). 
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ИЛ	 —	интерлейкин
ИЛ-2R	—	растворимый	рецептор	к	ИЛ-2
К–М	 —	анализ	выживаемости	больных	с	

использованием	метода	Каплана–Майера
ЛПС	 —	липополисахарид
ЛПС-А	—	адсорбция	липополисахарида	с	

использованием	колонок	Альтеко
ЛСБ	 —	липополисахарид-связывающий	белок
РКИ	 —	рандомизированное	контролируемое	

исследование
ПКТ	 —	прокальцитонин	

ПСП	 —	пресепсин
СГЛ	 —	селективная	гемосорбция	липополисахаридов
СРБ	 —	С-реактивный	белок
ФНОα	—	фактор	некроза	опухолей	α
ЕАА	 —	(Endotoxin	Activity	Assay)	уровень	активности	

эндотоксина
NF-kB	—	ядерный	фактор	«каппа-би»
РМХ	 —	Полимиксин-В
TLR4	 —	Толл-подобный	рецептор	4
U	—	непараметрический	критерий	Манна–Уитни	
W	—	непараметрический	критерий	Вилкоксона
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Сепсис	 и	 септический	 шок	 являются	 нередкими	
и	 часто	 смертельными	 осложнениями	многих	 хирур-
гических	 заболеваний	и	тяжелой	 сочетанной	травмы.	
Так,	в	США	[1]	в	2014	г.	из	2,9	млн	госпитализирован-
ных	 пациентов	 сепсис	 выявлен	 у	 6%,	 из	 них	 септи-
ческий	 шок	 развился	 в	 15,8%	 случаев,	 летальность	 в	
стационаре	составила	15%,	а	6%	пациентов	были	пере-
ведены	 в	 хосписы.	 При	 сравнении	 результатов	 двух	
многонациональных,	мультицентровых	исследований	
(SOAP	и	ICON)	выявлено,	что	за	10	лет	с	2002	по	2012	г.	
частота	развития	сепсиса	в	отделениях	реанимации	и	
интенсивной	 терапии	 увеличилась	 с	 29,6%	 до	 31,9%	
со	 снижением	летальности	 с	 32,2%	до	 25,1%	 соответ-
ственно	[2].	

Согласно	 результатам	 3-й	 согласительной	 конфе-
ренции	по	определению	сепсиса	и	септического	шока	
[3],	сепсис	является	«опасным	для	жизни	состоянием,	
когда	 в	 результате	 дизрегуляции	 ответной	 реакции	
иммунной	системы	организма	на	инфекцию	повреж-
даются	свои	собственные	ткани	и	органы».	При	сепси-
се	 одновременно	 происходит	 гиперактивация	 одних	
звеньев	 иммунной	 системы	 и	 подавление	 других.	
Установлено,	 что	 как	 механическая	 и	 хирургическая	
травма,	 так	 и	 массивное	 инфицирование	 вызывают	
ранний	гипервоспалительный	ответ.	В	более	поздние	
сроки	 при	 вторичном	 эндогенном	 или	 экзогенном	
инфицировании	на	фоне	разбалансировки	клеточного	
и	 гуморального	 звеньев	 иммунной	 системы	развора-
чивается	 клиническая	 картина	 сепсиса.	 Отсутствие	
адекватного	 воспалительного	 ответа	 за	 счет	 гипер-
продукции	 противовоспалительных	 цитокинов	 часто	
приводит	к	«иммунному	параличу»	[4–6].

В	 патогенезе	 сепсиса	 значимая	 роль	 принадле-
жит	 бактериальному	 эндотоксину,	 представляющему	
собой	 липополисахарид	 (ЛПС),	 который	 составляет	
до	 75%	 внешней	 мембраны	 грамотрицательных	 бак-
терий.	 В	 кровотоке	 он	 связывается	 с	 липополисаха-
рид-связывающим	белком	(ЛСБ)	и	образует	комплекс,	
который	взаимодействует	 с	CD-14-рецептором	моно-
нуклеарных	фагоцитов,	 увеличивая	 чувствительность	
этих	 клеток	 к	 ЛПС	 в	 100–1000	 раз,	 что	 происходит	
с	 участием	 фактора	 миелоидной	 дифференцировки	
2-го	 типа.	 В	 результате	 активации	 процесса	 фагоци-
тоза	 в	 крови	 повышается	 концентрация	 пресепсина	
(ПСП).	 Кроме	 того,	 ЛПС	 активирует	 Толл-подобный	
рецептор	4	 (TLR4),	 что	 ведет	 к	 фосфорилированию	
неактивного	комплекса	ингибиторного	белка	kB	и	дру-
гих	 факторов	 транскрипции,	 запускающих	 ядерный	
фактор	 каппа-би	 (NF-kB).	 Гены	 цитокинов,	 хемоки-
нов,	 факторов	 свертывания,	 комплемента,	 острофаз-
ных	белков	и	синтазы	оксида	азота	содержат	участки	
связывания	 NF-kB	 в	 своих	 промоторных	 зонах	 [7].	
В	 результате	 происходит	 изменение	 транскрипции	
генов,	отвечающих	за	клеточный	и	гуморальный	ком-
поненты	 системной	 воспалительной	 реакции,	 запус-
каются	 механизмы	 выработки	 цитокинов	 и	 других	
факторов	воспаления.	ЛПС,	изменяя	экспрессию	генов,	
активирует	эндотелиоциты	и	лейкоциты,	которые	про-
дуцируют	 провоспалительные	 медиаторы	 (особенно	
ФНОα,	интерлейкины	—	ИЛ-1,	ИЛ-6,	ИЛ-8	и	ИЛ-12),	а	
также	 запускает	 процесс	 активации	 комплемента	 и	
свертывания	крови	[8].	Провоспалительные	цитокины	
и	медиаторы	воспаления	приводят	к	высвобождению	
активных	метаболитов	 кислорода,	 в	 том	 числе	 окиси	
азота,	 развитию	 неконтролируемого	 окислительного	
взрыва	 в	 полиморфноядерных	 нейтрофилах	 и	 мак-

рофагах,	 что	 оказывает	 повреждающее	 действие	 как	
на	 эндотелий,	 так	 и	 на	 клетки	 органов	 и	 тканей	 и	 в	
конечном	итоге	приводит	к	органной	недостаточности	
[9–11].	

В	 связи	 с	 этим	 возможность	 элиминации	 ЛПС	 с	
помощью	 селективной	 гемосорбции	 липополисаха-
ридов	(СГЛ)	представляет	значительный	интерес,	пос-
кольку	осуществляется	воздействие	на	пусковое	звено	
патогенеза	сепсиса.	В	настоящее	время	в	мире	и	России	
наиболее	часто	используются	следующие	гемосорбен-
ты.	Во-первых,	это	колонка	Тореймексин.	В	ней	эндо-
токсин	 специфически	 связывается	 с	 Полимиксином-
В,	 адсорбированным	 на	 полистироловой	 мембране	
(РМХ).	С	1994	г.	в	мире	выполнено	более	150	000	про-
цедур	с	использованием	РМХ	у	пациентов	с	сепсисом	и	
септическим	шоком	[12,	13].	Во-вторых	—	селективный	
гемосорбент,	 в	 котором	 сорбция	ЛПС	осуществляется	
посредством	 связывания	 его	 с	 синтетическим	 пеп-
тидом	HAE	 27	 с	 высокой	 аффинностью	 к	 эндотокси-
ну	—	ЛПС-адсорбер	Альтеко	(ЛПС-А).	

При	 анализе	 литературы	 мы	 не	 встретили	 работ,	
сравнивающих	эффективность	использования	различ-
ных	селективных	сорбентов	для	сорбции	ЛПС.	

Целью	 настоящего	 исследования	 явилась	 оценка	
эффективности	 использования	 СГЛ	 в	 комплексном	
лечении	сепсиса.	

Задачи:	 провести	 сравнение	 исходов	 лечения	 у	
пациентов	с	использованием	двух	селективных	гемо-
сорбентов.	 Оценить	 динамику	 маркеров	 системного	
воспаления	при	проведении	процедур	СГЛ.

МАтеРиАЛ и МетоДы

Обследованы	 65	 пациентов	 (37	 мужчин	 и	 28	жен-
щин),	 находившихся	 на	 лечении	 в	 НИИ	 СП	 им.	
Н.В.	Склифосовского	с	января	2008	г.	по	июль	2018	г.,	у	
которых	течение	основного	заболевания	осложнилось	
развитием	сепсиса	и	септического	шока.	Основанием	
для	 включения	 в	 комплексную	 терапию	 пациентов	
процедуры	экстракорпоральной	гемокоррекции	—	СГЛ	
было	 следующее:	 подтвержденный	 грамотрицатель-
ный	 сепсис	 или	 подозрение	 на	 него,	 септический	
шок,	 полиорганная	 дисфункция	 и	 уровень	 прокаль-
цитонина	 (ПКТ)	 в	 крови	 более	 2	 нг/мл.	 Пациенты	
ретроспективно	были	разделены	на	две	группы	в	зави-
симости	 от	 применяемых	 колонок	 для	 СГЛ.	 В	 одной	
(27	пациентов,	группа	PMX)	применяли	гемоперфузию	
Полимиксином-В	с	использованием	колонок	Toraymyxin	
«PMX-20R»,	Toray	Industries,	Inc.	(Япония)	для	удаления	
эндотоксина,	 в	 другой	 (38	 пациентов,	 группа	 ЛПС-
А)	—	гемосорбент	«Alteco®	LPS	Adsorber»	(Alteco	Medical	
AB,	Швеция).	Для	проведения	процедур	использовали	
аппараты	 для	 непрерывной	 заместительной	 почеч-
ной	 терапии	 и	 экстракорпоральной	 гемокоррекции	
Aquarius,	 NIKKISO	 (Япония)	 и	 Multifiltrate,	 Fressenius	
Medical	Care	(Германия)	в	режиме	гемоперфузии.	

Для	статистической	обработки	полученных	резуль-
татов	 использовали	 программы	 SPSS	 19.0	 (SPSS,	 Inc.)	
и	STATISTIKA	 12.0	 (Stat.Soft,	 Inc.).	 Все	 выборки	прове-
рялись	 на	 нормальность	 распределения	 с	 помощью	
теста	Колмогорова–Смирнова.	Рассчитывали	медиану	
и	интерквартильный	размах.	Для	сравнения	перемен-
ных	с	нормальным	распределением	пользовались	пар-
ным	 t-критерием	 Стьюдента	 (для	 связанных	 и	 неза-
висимых	 выборок).	 При	 распределении,	 отличном	 от	
нормального,	для	несвязанных	выборок	использовали	
непараметрический	 критерий	 Манна–Уитни	 (U),	 для	
связанных	 выборок	—	 критерий	Вилкоксона	 (W).	 Для	
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анализа	 выживаемости	 больных	 использовали	 метод	
Каплана–Майера	 (К–М).	 Для	 сравнения	 номинатив-
ных	 данных	 использовали	 критерий	 хи-квадрат	 (χ2).	
Полученные	 результаты	 признавали	 статистически	
значимыми	при	уровне	р<0,05.

Группы	 статистически	 значимо	 не	 различались	
(табл.	1)	по	возрасту:	37,0	 (27;	59)	лет	в	группе	PMX	и	
41,0	 (29;	 54)	 лет	—	 в	 группе	 ЛПС-А	 (р=0,852,	 t-крите-
рий	 для	 независимых	 выборок),	 полу	 (р=0,486,	 кри-
терий	 χ2)	 и	 тяжести	 состояния	 пациентов	 по	 шкале	
APACHE	II	—	23,0	(16;	25)	и	21,0	(16;	24)	балла	соответ-
ственно	 (р=0,793,	U-критерий).	 По	 источнику	 сепсиса	
группы	также	статистически	значимо	не	различались,	
кроме	подгруппы	тяжелого	острого	панкреатита	в	фазе	
гнойно-септических	 осложнений,	 частота	 которого	 в	
группе	PMX	составила	33%,	а	в	группе	ЛПС-А	—	13,2%	
(р=0,0512,	критерий	χ2).

Всего	 было	 выполнено	 44	 процедуры	 РМХ	 и	 56	—	
ЛПС-А-гемоперфузии.	В	обеих	группах	проводили	от	1	
до	5	процедур	с	интервалом	обычно	24	часа,	1,0,	меди-
ана	(1;	2)	(р=0,441,	U-критерий).	Длительность	сеансов	
СГЛ	составила	4,0	(3,0;	7,5)	и	3,0	(2,0;	5,0)	часа	соответ-
ственно	(р=0,263,	U-критерий).	Сроки	от	момента	гос-
питализации	до	проведения	первой	процедуры	—	 9,5	
(5,0;	 27)	 и	 11,0	 (4,0;	 28,0)	 суток	—	 статистически	 зна-
чимо	не	различались	 (р=0,989,	U-критерий).	Скорость	
кровотока	в	обеих	группах	составляла	от	90	до	160	мл/
мин,	при	этом	в	группе	PMX	скорость	кровотока	была	
статистически	значимо	выше	120	(110;	140)	по	сравне-
нию	со	100	(100;	120)	мл/мин	в	группе	ЛПС-А	(р=0,0002,	
U-критерий).	Антикоагуляцию	осуществляли	постоян-
ной	инфузией	гепарина,	10–20	ед/кг/ч,	под	контролем	
времени	свертывания	крови.

Диагноз	 сепсиса	 и	 септического	 шока	 ставили	 на	
основании	 критериев	 согласительной	 конференции	
«сепсис-3»	 [3].	 Рассчитывали	 28-,	 60-,	 90-дневную	 и	
госпитальную	летальность.	Длительность	пребывания	
пациентов	в	стационаре	сравнивали	у	выживших.

Активность	 эндотоксина	 «Endotoxin	 Activity	 Assay»	
(EAA)	 в	 крови	 оценивали	 с	 помощью	 тест-системы	
«Spectral	 Diagnostics	 Inc.»	 (Канада)	 и	 люминометра	
«Smartaline	TL»	(Berthold,	Германия).	Для	оценки	выра-
женности	 системного	 воспаления	 определяли	 кон-
центрацию	 в	 крови	 С-реактивного	 белка	 (СРБ),	 ПКТ,	
ПСП,	 ИЛ-6,	 ИЛ-10,	 растворимого	 рецептора	 к	 ИЛ-2	
(ИЛ-2R)	и	ЛСБ.	Взятие	проб	крови	осуществляли	до	и	
в	течение	24	часов	после	проведения	процедуры	СГЛ.	
Концентрацию	ПКТ,	ИЛ-6	и	ИЛ-10	определяли	имму-
ноферментным	методом	с	помощью	набора	реагентов	
«Вектор-Бест»	на	микропланшетном	ридере	Synergy	НТ	
(Bio-Tek	 Instruments,	 США).	 СРБ	 исследовали	 на	 авто-
матическом	 анализаторе	 BN	 «ProSpec»	 (Dade	 Behring,	
Германия).	 ЛСБ	 и	 ИЛ-2R	 определяли	 на	 автомати-
ческом	 иммунохемилюминесцентном	 анализаторе	
IMMULITE2000	 (DPC,	 США).	Определение	 уровня	ПСП	
выполняли	на	иммунохемилюминесцентном	анализа-
торе	PATHFAST	(Япония).

Определение	 ЕАА	 было	 предпринято	 при	 прове-
дении	 25	 процедур	 СГЛ,	 ИЛ-2R	 и	 ЛСБ	—	 при	 11,	 ИЛ-
6	—	при	34,	ИЛ-10	—	при	12,	ПСП	—	при	26,	ПКТ	—	при	
88	и	СРБ	—	при	93	процедурах.	

РеЗУЛьтАты 

При	сравнении	летальности	выявлено,	что	в	группе	
PMX	отмечается	тенденция	к	лучшей	выживаемости	по	
сравнению	с	группой	ЛПС-А	(табл.	2)	(рис.	1):	так,	28-

дневная	летальность	составила	11,1%	и	28,9%	(р=0,091,	
К–М),	60-дневная	—	33,3%	и	55,3%	(р=0,065,	К–М),	90-
дневная	—	37,0%	и	57,9%	(р=0,069,	К–М),	а	госпитальная	
летальность	 —	 44,4%	 и	 57,9%,	 57,9%	 соответственно	
(р=0,147,	 К–М).	 Только	 в	 группе	 PMX	 госпитальная	
летальность	 была	 на	 3,4%	 ниже	 расчетной	 по	 шкале	
APACHE	II	—	47,8	(23,5;	53,3)%,	а	до	60	суток	оставалась	
ниже	на	14,5%.	В	группе	ЛПС-А	летальность	уже	на	60-
е	 сутки	 на	 16,4%	 превышала	 расчетную,	 равную	 38,9	
(23,5;	49,7)%,	а	госпитальная	—	на	19%.	Сроки	лечения	
выживших	 больных	 в	 стационаре	 статистически	 зна-
чимо	не	различались	и	составили	в	группе	PMX	90	(63;	
116)	суток,	в	группе	ЛПС-А	—	96	(47;	131)	суток	(р=0,937,	
U-критерий).	

Установлено	 (табл.	 3),	 что	у	пациентов	 с	 сепсисом	
отмечается	 повышение	 активности	 эндотоксина	 до	
процедур	 в	 обеих	 группах:	 медиана	 составила	 0,52	
(0,39;	0,65)	EU	в	группе	PMX	и	0,59	(0,42;	0,72)	EU	—	в	
группе	 ЛПС-А.	 Применение	 СГЛ	 способствовало	 сни-
жению	 уровня	 эндотоксина	 в	 крови	на	 23,1%	 в	 груп-
пе	 PMX	 (р=0,330,	 W-критерий),	 что	 практически	 не	
наблюдалось	в	группе	ЛПС-А	(р=0,981,	W-критерий).	

Исходно	в	обеих	группах	уровень	ЛСБ,	острофазно-
го	белка	—	переносчика	эндотоксина	с	молекулярной	
массой	около	50	кДа,	в	5	раз	превышал	верхнюю	гра-

Та бл и ц а  1
Характеристика пациентов в сравниваемых группах 
Ta b l e  1
Characteristics of patients in the compared groups

Показатели Группа PMX 
(n=27)

Группа ЛПС-А 
(n=38)

p Критерии

Возраст, лет 37,0 (27; 59) 41,0 (29; 54) 0,852 t-критерий 
Стьюдента для 
независимых 

выборок

Пол, м/ж 14/13 23/15 0,486 χ2

APACHE II, баллы 23,0 (16; 25) 21,0 (16; 24) 0,793 U

Перитонит, n (%) 2 (7,4) 8 (21,1) 0,1330 χ2

Медиастинит, n (%) 2 (7,4) 2 (5,3) 0,7230 χ2

Тяжелая сочетанная 
травма с поврежде-
ниями трех и более 
анатомических 
областей (ISS более 
25 баллов), n (%)

7 (25,9) 7 (18,4) 0,4683 χ2

Тяжелый острый 
панкреатит, n (%)

9 (33,3) 5 (13,2) 0,0512 χ2

Другие источники 
сепсиса, n (%)

7 (25,9) 16 (42,1) 0,1789 χ2

Из них после транс-
плантации органов, 
n (%)

3 (11,1) 5 (13,2) 0,8045 χ2

Количество 
процедур

1,0 (1; 2) 1,0 (1; 2) 0,441 U

Длительность 
процедур, час

4,0 (3,0; 7,5) 3,0 (2,0; 5,0) 0,263 U

Скорость кровотока, 
мл/мин

120 (110; 140) 100 (100; 120) 0,0002 U

Начало процедур от 
момента госпитали-
зации, сут 

9,5 (5,0; 27) 11,0 (4,0; 28,0) 0,989 U

Примечания: данные представлены медианой и интерквартильным размахом (25-
й и 75-й перцентили); χ2 — критерий хи-квадрат; U — непараметрический критерий 
Манна–Уитни; n — количество больных; ЛПС-А — адсорбция липополисахарида с 
использованием колонок Альтеко; РМХ — Полимиксин-В
Notes: data presented with median and interquartile range (25 %th, and 75 th per-
centiles). χ2 — chi-square test; ЛПС-А — lipopolysaccharide adsorption using Alteco 
cartridges; n — number of patients; РМХ — polymyxin; U — nonparametric Mann-
Whitney test
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ницу	нормальных	значений.	После	СГЛ	он	снижался	в	
группе	PMX	на	21,6%	(р=0,362,	W-критерий),	а	в	группе	
ЛПС-А	—	на	22,2%	(р=0,169,	W-критерий).

Уровень	ПКТ	в	крови	до	процедур	был	повышен	в	
обеих	группах	и	составил	17,5	 (2,4;56,6)	нг/мл	в	груп-
пе	РМХ	 и	 8,4	 (3,6;	 29,0)	 нг/мл	 в	 группе	ЛПС-А.	После	
СГЛ	 он	 статистически	 значимо	 снижался	 в	 1,75	раза	
(р=0,0117,	W-критерий)	только	в	группе	ЛПС-А,	в	отли-
чие	 от	 группы	 PMX,	 где	 снижение	 в	 2,4	 раза	 было	
статистически	 незначимым	 (р=0,509,	 W-критерий).	
ПКТ	 является	 полипептидом	 с	 молекулярной	 мас-
сой	12793	Да	и	периодом	полужизни	22–35	часов,	 его	
содержание	в	крови	значимо	повышается	через	3	часа	
после	развития	системной	воспалительной	реакции	и	
быстро	снижается	при	уменьшении	активности	воспа-
лительного	процесса	[17].	

СРБ	состоит	из	5	мономеров	с	молекулярной	мас-
сой	115	кДа,	появляется	в	циркуляции	через	4–6	часов	
от	 начала	 воспаления,	 его	 значительное	 количество	
циркулирует	в	крови	в	виде	мономеров	с	молекуляр-
ной	 массой	 22–25	 кДа	 [5].	 Уровень	 СРБ	 статистичес-
ки	 значимо	 снижался	 на	 21%	 только	 в	 группе	 РМХ	
(р<0,001,	W-критерий).	

В	 нашем	 исследовании	 уровень	 ПСП	 в	 крови	 был	
повышен	в	обеих	группах:	медиана	составила	1879	пг/
мл	 в	 группе	 РМХ	 и	 2047	 пг/мл	 —	 в	 ЛПС-А	 группе.	
Применение	 СГЛ	 вызвало	 разнонаправленные	 изме-
нения	ПСП.	Если	в	группе	PMX	отмечалось	его	сниже-
ние	 на	 20%	 (р=0,849,	W-критерий),	 то	 в	 группе	 ЛПС-
А	 концентрация	 ПСП	 повысилась	 на	 190%	 (р=0,282,	
W-критерий).	 ПСП	 —	 белок,	 с	 молекулярной	 массой	
13	кДа,	фрагмент	мембранного	рецептора	моноцитов	
mCD14,	образуется	при	фагоцитозе	бактерий,	его	уро-
вень	 в	 крови	 повышается	 через	 1,5	 часа	 от	 развития	
сепсиса.	

Исходно	уровень	ИЛ-6,	одного	из	важнейших	про-
воспалительных	 цитокинов	 (гликопротеид	 с	 молеку-
лярной	массой	19–24	кДа),	был	в	4	раза	выше	в	группе	
РМХ	 по	 сравнению	 с	 группой	 ЛПС-А,	 2900	 (1066;	

Рис.	1.	Функция	дожития	(90	дней)	в	зависимости	от	типа	
примененного	селективного	гемосорбента
Примечания:	ЛПС-А	—	адсорбция	липополисахарида	с	
использованием	колонок	Альтеко;	РМХ—	Полимиксин-В
Fig.	1.	Survivorship	function	(90	days)	depending	on	the	type	of	selective	
hemosorbent
Notes: ЛПС-А — lipopolysaccharide adsorption using Alteco cartridges;	РМХ — poly-
myxin	

Та бл и ц а  2
Исходы лечения у пациентов с сепсисом
Ta b l e  2
Treatment outcomes in patients with sepsis

Показатели Группа PMX (n=27) Группа ЛПС-А 
(n=38)

р Критерии

Расчетная 
летальность по 
шкале APACHE II, %

47,8 (23,5; 53,3) 38,9 (23,5; 49,7) 0,634 U

28-дневная 
летальность, %

3 (11,1%) 11 (28,9%) 0,091 К–М

60-дневная 
летальность, %

9 (33,3%) 21 (55,3%) 0,065 К–М

90-дневная 
летальность, %

10 (37,0%) 22 (57,9%) 0,069 К–М

Госпитальная 
летальность, %

12 (44,4%) 22 (57,9%) 0,147 К–М

Длительность 
пребывания 
выживших больных 
в стационаре, сут

90 (63; 116) 96 (47; 131) 0,937 U

Примечания: данные представлены медианой и интерквартильным размахом (25-
й и 75-й перцентили). ЛПС-А — адсорбция липополисахарида с использованием 
колонок Альтеко; РМХ— Полимиксин-В; U — непараметрический критерий Манна–
Уитни; К–М — метод Каплана–Майера;
Notes: data presented with median and interquartile range (25 %th, and 75 th per-
centiles). K-M — Kaplan–Meier method;; ЛПС-А — lipopolysaccharide adsorption us-
ing Alteco cartridges; n — number of patients; РМХ — polymyxin; U — nonparametric 
Mann-Whitney test

Та бл и ц а  3 
Влияние селективной гемосорбции липосахаридов на 
показатели системного воспаления у больных сепсисом 
Ta b l e  3
The effect of selective liposaccharides hemosorption on 
indicators of systemic inflammation in patients with sepsis

Показатели 
(диапазон 

нормы)

PMX (n=44) ЛПС-А (n=56)

Исходно После 
сорбции

р Исходно После 
сорбции

р

ЕАА, EU 
(0,1–0,4)

0,52 
(0,39; 0,65)

0,40 
(0,36; 0,57)

0,330 0,59 
(0,42; 0,72)

0,54 
(0,40; 0,81)

0,981

ЛСБ, мкг/мл 
(2,2÷11,4)

49,5 
(26,8; 60,3)

38,8 
(24,1; 55,5)

0,362 50,3 
(49,3; 72,3)

39,1 
(27,2; 52,8)

0,169

ПКТ, нг/мл 
(0÷1,0)

17,5 
(2,4; 56,6)

7,4  
(3,6; 47,2)

0,509 8,4 
(3,6; 29,0)

4,8 
(1,9; 36,3)

0,0117

СРБ, мг/л 
(0÷5)

205 
(154; 264)

162 
(106; 202)

<0,001 192 
(152; 270)

195 
(128; 270)

0,432

ПСП, пг/мл 
(0÷337)

1879 
(578; 3893)

1504 
(509; 3786)

0,849 2047 
(981; 3890)

3891 
(1765;4963)

0,282

ИЛ-6, пг/мл 
(0÷10)

2900 
(1066; 6000)

861 
(300; 2900)

0,505 710 
(82; 3954)

186 
(50; 3509)

0,347

ИЛ-10, пг/мл 
(0÷20)

62,7 
(11,9; 196,9)

39,1 
(17,1; 77,3)

0,282 67,7 
(17,6; 249,9)

9,5 
(6,3; 67,8)

0,221

ИЛ-2R, Е/мл 
(158÷623)

2245 
(924; 5722)

2680 
(814; 4428)

0,75 2263 
(1207; 3794)

1025 
(807; 2031)

0,233

Примечания: данные представлены медианой и интерквартильным размахом 
(25-й и 75-й перцентили). Для сравнения показателей исходно и после сорбции 
внутри групп использовали критерий Вилкоксона, между группами — критерий 
Манна–Уитни; n — количество процедур в каждой группе; ИЛ — интерлейкин; 
ЛПС-А — адсорбция липополисахарида с использованием колонок Альтеко; 
ЛСБ — липополисахарид-связывающий белок; ПКТ — прокальцитонин; ПСП — 
пресепсин; СРБ — С-реактивный белок; ЕАА – уровень активности эндотоксина; 
РМХ — Полимиксин-В
Notes: data presented with median and interquartile range (25 %th, and 75 th per-
centiles). To compare the indicators, initially and after sorption, the Wilcoxon test was 
used within groups, and the Mann–Whitney test was used between groups. EAA — en-
dotoxin activity; СРБ — C-reactive protein; ЛСБ – lipopolysaccharide binding protein; 
ЛПС-А — lipopolysaccharide adsorption using Alteco cartridges; n — number of pa-
tients; PCT – procalcitonin; ПСП – presepsin; U — nonparametric Mann-Whitney test

6000)	пг/мл	 и	 710	 (82;	 3954)	 пг/мл	 соответственно	
(р=0,102,	U-критерий).	После	процедур	СГЛ	отмечалось	
его	снижение	в	группах	РМХ	и	ЛПС-А	в	3,4	и	3,8	раза	
соответственно.	

ИЛ-10	—	противовоспалительный	цитокин	с	моле-
кулярной	массой	17–21	кДа.	После	СГЛ	более	выражен-
ное	снижение	ИЛ-10	было	отмечено	в	группе	ЛПС-А,	в	
7,1	раза	(р=0,221,	W-критерий),	чем	в	группе	РМХ	—	в	

Выживаемость

Дни

0

0,2

0,4

0,8

0,6

1,0

0 20 40 60 80 100

Группа РМХ

Группа ЛПС-А

Логарифм Ранка 
Лог=0.069

РМХ 

ЛПС-А

РМХ-цензурировано

ЛПС-А-цензурировано

Группировка

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2020;9(2):201–209. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2020-9-2-201-209



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

205

1,6	раза	(р=0,082,	W-критерий).	Концентрация	раство-
римого	рецептора	для	ИЛ-2	состоит	из	трех	различных	
полипептидных	 субъединиц:	 ИЛ-2Ra,	 ИЛ-2Rb	 и	 ИЛ-
2Rg,	 образующих	 мембраносвязанный	 белок	 молеку-
лярной	массой	55–65	кДа.	Его	уровень	после	процеду-
ры	СГЛ	 увеличивался	 в	 группе	РМХ	 на	 19,4%	 (р=0,75,	
W-критерий)	 и	 в	 2,2	 раза	 снижался	 в	 группе	 ЛПС-А	
(р=0,233,	W-критерий).

В	 то	 же	 время	 у	 6	 пациентов	 обеих	 групп	 после	
СГЛ	концентрации	исследованных	биомаркеров	повы-
сились,	 при	 этом	 клинические	 признаки	 интоксика-
ции	на	фоне	продолжающегося	септического	процесса	
сохранялись	(рис.	2).	У	всех	этих	больных	септический	
процесс	был	обусловлен	St.	aureus.	

оБСУжДеНие

За	 последние	 10	 лет	 опубликован	 ряд	 работ,	
оценивающих	 эффективность	 использования	 селек-
тивной	сорбции	эндотоксина	у	пациентов	с	сепсисом	
и	 септическим	 шоком.	 В	 основном	 эти	 исследова-
ния	 касались	 применения	 гемоперфузии	 с	 помощью	
колонок	 PMX.	 Прежде	 всего,	 это	 опубликованное	 в	
2009	 г.	 мультицентровое	 рандомизированное	 конт-
ролируемое	 исследование	 (РКИ)	 EUPHAS,	 в	 котором	
PMX	 применяли	 у	 больных	 с	 абдоминальным	 сепси-
сом	 [14].	 Авторы	 отметили	 статистически	 значимое	
снижение	 тяжести	 органной	 дисфункции	 в	 группе	
с	 PMX-гемоперфузией,	 в	 основном	 за	 счет	 улучше-
ния	показателей	гемодинамики	и	почечной	функции,	
снижение	28-дневной	летальности,	которая	составила	
32%	в	исследуемой	группе	по	сравнению	с	53%	в	конт-
рольной.	 Исследование	 было	 прервано	 по	 рекомен-
дации	 этического	 комитета.	 В	 2015	 г.	 опубликованы	
результаты	 РКИ	 ABDOMIX	 [15],	 которые	 не	 показали	
улучшения	выживаемости	больных	с	абдоминальным	
сепсисом	при	использовании	PMX-гемоперфузии.	28-
дневная	летальность	в	группе	PMX	 составила	27,7%,	а	
в	контрольной	—	19,5%.	Авторы	не	отмечали	разницы	
в	снижении	тяжести	органной	дисфункции	на	3-и,	7-е	
и	14-е	сутки.	Однако	к	этому	исследованию	возникло	
значительное	 количество	 вопросов	 в	 связи	 с	 пробле-
мами	 при	 проведении	 процедур	 у	 30,2%	 пациентов	
(тромбоз	 контура	 и	 другие	 технические	 проблемы,	
гемодинамическая	нестабильность).	В	2016	г.	опубли-
кованы	 данные	 регистра	 PMX	 EUPHAS	2	 [16],	 в	 кото-
ром	 представлены	 результаты	 проведения	 процедур	
PMX-гемоперфузии	у	357	пациентов	с	2010	по	2014	г.	
в	 57	центрах	 из	 Европы	 и	Азии.	 Источником	 сепсиса	
и	 септического	 шока	 наиболее	 часто	 служила	 абдо-
минальная	 инфекция	 (44%),	 в	 17,6%	—	 легочная.	 28-
дневная	летальность	 составила	 45,5%,	при	 этом,	 если	
лечение	начинали	 в	течение	 24	 часов	 после	диагнос-
тики	абдоминального	сепсиса,	летальность	составляла	
34,5%,	 что	 соответствует	 результатам	 исследования	
EUPHAS.	Авторы	отметили	различную	летальность	при	
сравнении	центров	в	Европе	и	Азии	—	так,	28-дневная	
летальность	составляла	41,2%	и	65,5%	соответственно.	

Результаты	лечения	в	группе	PMX,	представленные	
в	нашем	исследовании,	 согласуются	 с	данными	евро-
пейской	 подгруппы	 EUPHAS	 2,	 при	 сходной	 тяжести	
состояния	 по	 шкале	 APACHE	 II	 (23,0	 и	 21,8	балла)	
госпитальная	 летальность	 составила	 44,4%	 и	 46,8%	
соответственно.	В	2018	г.	были	опубликованы	резуль-
таты	РКИ	EUPHRATES	[17].	В	исследование	были	вклю-
чены	450	пациентов	с	септическим	шоком	и	уровнем	
ЕАА	 выше	 0,6	 у.е.	 При	 первичном	 анализе	 28-днев-
ная	 летальность	 в	 основной	 и	 контрольной	 группах	

(37,7%	и	34,5%	соответственно)	не	различалась,	не	бы-
ло	также	 различий	 в	 подгруппе	 с	тяжестью	органной	
дисфункции	 по	MODS	 более	 9	 баллов	 (44,5%	 и	 43,9%	
соответственно).	 Только	 в	 последующем	 анализе,	
исключив	 пациентов	 с	 ЕАА	 более	 0,89	 у.е.	 [18],	 авто-
ры	 выявили	 статистически	 значимое	 различие	 в	 28-
дневной	летальности	—	26,1%	и	36,8%	соответственно.	
Необходимо	отметить,	что	в	исследовании	EUPHRATES,	
несмотря	 на	 высокие	 показатели	 ЕАА,	 бактериемия	
выявлялась	 только	 у	 33%	 пациентов	 в	 группе	 PMX	 и	
у	 28,1%	—	в	контрольной	 группе,	 грамотрицательные	
микроорганизмы	высевались	в	23,9%	и	13,3%	случаев	
соответственно.	Не	было	выявлено	статистически	зна-
чимых	отличий	в	уровне	ЕАА	у	пациентов	обеих	групп	
исходно,	через	10	и	24	часа	после	окончания	двух	про-
цедур:	0,79±0,13	и	0,77±0,13	у.е.,	0,71±0,23	и	0,71±0,23	и	
0,66±0,21	и	0,65±0,22	у.е.	 соответственно.	По-видимо-
му,	в	ряде	случаев	высокие	показатели	ЕАА	связаны	с	
бактериальной	транслокацией	из	кишечника.	

Значительно	меньше	 работ	 посвящено	 исследова-
нию	результатам	ЛПС-А-гемоперфузии.	 Так,	 в	 работе	
из	 Польши	 [19],	 в	 отличие	 от	 наших	 результатов,	 ее	
применение	 приводило	 к	 статистически	 значимому	
снижению	 ЕАА	 через	 24	 часа	 после	 процедуры	—	 от	
0,70	(0,66;	0,77)	до	0,56	(0,43;	0,77)	у.е.	В	то	же	время	не	
отмечалось	снижения	летальности,	которая	составила	
33%	 в	 основной,	 по	 сравнению	 с	 30%	 в	 контрольной	
группе.	

Наши	результаты	согласуются	с	опубликованными	
данными	 о	 снижении	 концентрации	 в	 крови	 остро-
фазных	 белков,	 цитокинов	 и	 хемокинов	 (ИЛ-6,	 ИЛ-8,	
ИЛ-10,	 ФНО-α,	 High-mobility	 group	 box	 1)	 после	 СГЛ	
у	 пациентов	 с	 сепсисом,	 септическим	 шоком	 после	
хирургических	вмешательств	и	трансплантации	почки	
[20–24].	Однако	в	опубликованном	в	2017	г.	исследова-
нии	[25]	снижение	уровня	в	крови	цитокинов	(ФНО-α,	

Рис.	2.	Динамика	маркеров	сепсиса	в	зависимости	
от	этиологии	инфсинтекционного	процесса.	А	—	
грамположительная	микрофлора;	B	—	грамотрицательная	
микрофлора
Fig.	2.	The	dynamics	of	sepsis	markers	depending	on	the	etiology	of	
infectious	process.	A	—	Gram-positive	microflora;	B	—	Gram-negative	
microflora
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ИЛ-1β,	ИЛ-6,	ИЛ-10,	ИЛ-1	RA)	после	процедуры	РМХ-
гемоперфузии	 сопровождалось	 таким	 же	 снижением	
содержания	данных	цитокинов	и	в	контрольной	груп-
пе,	 за	 исключением	 ИЛ-17А.	 Так,	 например,	 уровень	
ИЛ-6	 исходно	 в	 основной	 и	 контрольной	 группах	
статистически	 значимо	 не	 различался	 (2199	 и	 2035	
пг/мл),	снижаясь	после	проведения	двух	сеансов	РМХ	
до	339	пг/мл	и	197	пг/мл,	соответственно.	

ЗАКЛючеНие

Наши	данные	 подтверждают	 возможность	 приме-
нения	 селективной	 гемосорбции	 липополисахаридов	
у	пациентов	с	грамотрицательным	сепсисом	или	сеп-
тическим	шоком	для	элиминации	липополисахаридов,	
снижение	 уровня	 в	 крови	 цитокинов	 происходит	 как	
за	счет	связывания	эндотоксина,	запускающего	воспа-
лительный	каскад,	так	и	 за	 счет	их	 сорбции	на	 гемо-
сорбенте.	 В	 большей	 степени	 это	 относится	 к	 проце-
дурам	селективной	гемосорбции	липополисахаридов	с	
использованием	колонок,	содержащих	Полимиксин-В.	
В	 то	 же	 время,	 используя	 колонки	 Альтеко,	 после	
процедуры	мы	выявили	увеличение	уровня	в	крови	С-
реактивного	белка	и	пресепсина,	что	может	быть	связа-
но	с	их	меньшей	сорбционной	емкостью.	Применение	
Полимиксина-В	сопровождается	улучшением	выжива-
емости	пациентов	по	сравнению	с	группой	адсорбции	
липополисахарида	с	использованием	колонок	Альтеко.	
Однако	наше	исследование	лимитировано	ретроспек-
тивным	характером	и	небольшим	числом	наблюдений	
уровня	активности	эндотоксина,	концентраций	цито-
кинов	 и	 ряда	 маркеров	 системного	 воспаления,	 что	
требует	дальнейшего	изучения.	

ВыВоДы 

1.	 При	 использовании	Полимиксина-В	 отмечается	
лучшая	выживаемость	по	сравнению	с	группой	адсор-
бции	 липополисахарида	 с	 использованием	 колонок	
Альтеко:	 28-дневная	 летальность	 составила	 11,1%	 и	
28,9%,	 60-дневная	 —	 33,3%	 и	 55,3%,	 а	 госпитальная	
летальность	—	44,4%	и	57,9%	соответственно.	Различия	
не	были	статистически	значимыми.

2.	Применение	 селективной	 гемосорбции	липопо-
лисахаридов	в	составе	комплексного	лечения	сепсиса	
по	 данным	 лабораторных	 исследований	 сопровож-
дается	 снижением	 активности	 системного	 воспали-
тельного	ответа.	В	результате	процедур	гемоперфузии	
с	 использованием	 Полимиксина-В	 в	 крови	 статис-
тически	 значимо	 снижался	 уровень	 С-реактивного	
белка	—	на	21%,	отмечалось	статистически	незначимое	
снижение	уровня	в	ней	активности	эндотоксина	—	на	
23,1%,	 липополисахарид-связывающего	 белка	 —	 на	
21,6%,	прокальцитонина	—	в	2,4	раза,	пресепсина	—	на	
20%,	 а	 также	 уровня	 интерлейкина-6	—	 в	 3,4	 раза	 и	
интерлейкина-10	—	в	1,6	раза.	Использование	адсорб-
ции	 липополисахарида	 с	 помощью	 колонок	 Альтеко	
вело	 к	 статистически	 значимому	 снижению	 уровня	
прокальцитонина	 в	 крови	 в	 1,8	 раза,	 статистически	
незначимо	снижались:	уровень	активности	эндотокси-
на	—	на	9,3%,	липополисахарид-связывающего	белка	—	
на	 28,6%,	 	 интерлейкина-6	—	 в	 3,8	 раза,	 интерлейки-
на-10	—	в	7,1	раза,	а	также	растворимого	рецептора	к	
интерлейкину-2	—	в	2,2	раза.	
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BaCkgRouND Sepsis and septic shock are formidable and complications in surgery with mortality 20–50%. In the pathogenesis of sepsis, a significant role 
belongs to bacterial endotoxin (LPS — liposaccharide).
aIM oF StuDy Assessment of the efficacy of selective lipopolysaccharides hemosorption (SLH) in treatment of sepsis.
MatERIaL aND MEtHoDS We examined 65 patients with developed sepsis or suspected presence of gram-negative infection. Patients were retrospectively 
divided into two groups. In Group 1, 27 patients received Polymyxin B hemoperfusion using Toraymyxin cartridges. In Group 2 (38 patients), adsorber Alteco (LPS-
A) was used.
RESuLtS It was established that 28-day mortality was 11.1% in Polymyxin group and 28.9% in LPS group A, p = 0.091, 60-day mortality was 33.3 and 55.3%, 
respectively (p=0.065).
The use of SLH contributed to a decrease in the activity of endotoxin (EAA) from 0.52 (0.39; 0.65) to 0.40 (0.36; 0.57) EU (p=0.330) in Polymyxin group and from 
0.59 ( 0.42; 0.72) to 0.54 (0.40; 0.81) EU ( p = 0.981) in the LPS-A group. At the same time, the level of procalcitonin (PCT) in the blood statistically significantly 
decreased from 8.4 (3.6; 29.0) to 4.8 (1.9; 36.3) ng/ml (p=0.0117) only in the LPS-A group. The level of C-reactive protein (CRB) in the blood statistically significantly 
decreased only in the Polymyxin group, from 205 (154; 264) to 162 (106; 202) mg/L (p<0.001). After SPH procedures, there was a tendency to a decrease in the 
level of blood cytokines in both groups.
CoNCLuSIoN 1. The trend of better survival among patients was noted during hemoperfusion when using Polymyxin B in comparison with the results of 
adsorption of lipopolysaccharide with Alteco cartridges: so, 28-day mortality was 11.1 and 28.9%, respectively  (statistically not significant).
2. As a result, the procedure of selective lipopolysaccharides hemosorbtion on hemosorbents with Polymyxin B in blood significantly decreased level of C-reactive 
protein (21%), there was statistically insignificant decrease in the level of endotoxin activity (23.1%), lipopolysaccharide binding protein (21.6%), procalcitonin 
(2.4 times), presepsin (20%), as well as the level of interleukin-6 (3.4 times) and interleukin-10 (1.6 times) . Adsorption of lipopolysaccharide with Alteco 
cartridges leads to a statistically significant reduction of procalcitonin in blood (1.8 times), and statistically insignificant decrease of: endotoxin activity (9.3%), 
lipopolysaccharide binding protein (28.6%), interleukin-6 (3.8 times), interleukin-10 (7.1 times) and soluble receptor to interleukin-2 (2.2 times).
keywords: sepsis, septic shock, endotoxin lipopolysaccharide selective hemosorbtion, Polymyxin B hemoperfusion, LPS adsorber Alteco, extracorporeal 
hemocorrection
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