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Механизмы иммунопатологии сепсиса вирусной этиологии при COVID-19 
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Резюме. В статье представлена информация об иммунопатологии при сепсисе, общность иммунопатогенетических процессов сепсиса и новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). В результате неспособности иммунной системы справиться с агрессией возбудителя возникает неа-
декватная иммунная активность, проявляющаяся синдромом системной воспалительной реакции, в результате чего происходит повреждение 
тканей организма хозяина. В ответ на это активируется синдром компенсирующего противовоспалительного ответа, который проявляется ин-
гибированием иммунного ответа. Одним из основных механизмов его влияния являются сигналы мембранных рецепторов и их лигандов. При 
невозможности нейтрализации возбудителя организмом хозяина возникают многочисленные патологические явления и осложнения, ведущие к 
повреждению тканей человека.
Ключевые слова: сепсис, вирусный сепсис, иммунопатология, COVID-19, контрольные точки, ОРДС, ДВС, NETоз.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи.
Для цитирования: Зиганшин АМ, Мулюков АР. Механизмы иммунопатологии сепсиса вирусной этиологии при COVID-19. Сибирское медицин-
ское обозрение. 2021;(6):35-43. DOI: 10.20333/25000136-2021-6-35-43

Immunopathological mechanisms in sepsis of viral etiology in COVID-19
A. M. Ziganshin, A. R. Mulykov
Bashkir State Medical University, Ufa 450008, Russian Federation

Abstract. The article provides information on immunopathology in sepsis and the commonality between immunopathogenetic processes of sepsis and the 
new coronavirus infection (COVID-19). As a result of the inability of the immune system to cope with aggression of the pathogen, inadequate immune activity 
occurs manifested by the systemic inflammatory response syndrome, resulting in damage to tissues of the host organism. In response, compensatory anti-
inflammatory response syndrome is activated, which is manifested by inhibition of the immune response. One of its main mechanisms is signals produced 
by membrane receptors and their ligands. Against the background of inability of the host organism to neutralise the pathogen, numerous pathological 
phenomena and complications occur leading to damage to human tissues.
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Введение
Современное определение сепсиса установлено на 

третьем международном консенсусе по определению 
сепсиса и септического шока: сепсис - опасная для 
жизни органная дисфункция в результате нарушения 
регуляции ответа хозяина на инфекцию [1]. 

Актуальность изучения сепсиса состоит в его вы-
сокой летальности вследствие ограничения методов 
дифференцировки его вирусной и бактериальной 
этиологии и немногочисленности методов лечения. 
По данным ВОЗ, ежегодно от сепсиса погибают 11 
млн человек, а из 49 млн детей с данным диагнозом 
- 2,9 млн [2]. 

Сепсис вирусной этиологии обычно не диагно-
стируется, так как преобладающими возбудителями 
сепсиса являются бактерии. Эпидемия коронавируса, 
возникшая в 2019 году в Китае переросшая в панде-
мию, заставила врачей по всему миру обратить вни-
мание на вирусную этиологию сепсиса в связи с ро-
стом встречаемости данной патологии [3].

Несмотря на то, что в последнее время понимание 
механизмов сепсиса улучшилось, различия на уровне 
патофизиологии между вирусным и бактериальным 
сепсисом до сих пор не ясны.

Этиология вирусного сепсиса может быть обуслов-
лена в равной степени как коронавирусом, так и лю-
бым другим вирусом. Исследование пациентов с под-
твержденной коронавирусной инфекцией 2019 года 
(COVID-19) в Ухане показали, что даже при отсут-
ствии бактериального патогена, сепсис развивался у 
59% пациентов, а септический шок у 20%. Тяжелая ви-
русная пневмония является первичным органоспеци-
фическим проявлением коронавируса, с возможным 
последующим развитием вирусного сепсиса, характе-
ризующегося полиорганной дисфункцией [4].

Согласно последним данным, миру известно 7 ти-
пов коронавируса, 4 из которых протекают в легкой 
форме, 3 других могут протекать в тяжелой, с высо-
ким риском летальности: SARS-CoV, MERS-CoV и не-
давно выделенный SARS-CoV-2 [5]. Обстановка резко 
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изменилась в результате появления тяжелого остро-
го респираторного синдрома коронавируса 2 (SARS-
CoV-2) [1].

На сегодняшний день, врачебная помощь состо-
ит в неспецифическом лечении и поддерживающей 
терапии. Вследствие этого COVID-19 выступает в 
качестве глобальной проблемы здравоохранения. 30 
января 2020 года ВОЗ признала пандемию COVID-19 
шестой чрезвычайной ситуацией в области обще-
ственного здравоохранения, вызывающей междуна-
родную обеспокоенность, после H1N1 (2009), полио-
миелита (2014), лихорадки Эбола в Африке (2014) и 
Демократической Республике Конго (2019) и лихорад-
ки Зика (2016) [6,7].

Поиск публикаций проводился по данным россий-
ской и зарубежной литературы осуществлялся в поис-
ковых системах: PubMed, РИНЦ, Сyberleninka, eLibrary 
и др. Проведен обзор отечественных и зарубежных на-
учных работ по теме исследования «Механизмы имму-
нопатологии сепсиса вирусной этиологии, COVID-19», 
проводился с использованием поисковых ключевых 
слов: «сепсис», «вирусный сепсис», «иммунопатоло-
гия», «COVID-19», «контрольные точки», «ОРДС», 
«ДВС», «NETоз.». Материал был собран из списков ли-
тературы обзорных статей. В работу не включены те-
зисы докладов научных конференций. Отбор научных 
работ проведен в зависимости от их научной ценно-
сти относительно темы исследования. Окончательный 
список литературы был сформирован по релевантно-
сти проанализированного материала. Поскольку дан-
ная работа представляет собой повествовательный 
обзор, не метаанализ, мы признаем, что существует 
вероятность определенной предвзятости в темах, вы-
бранных для данной работы здесь, и в статьях, выбран-
ных для включения в исследование.

Механизмы ответной иммунной реакции  
на воздействие возбудителя

Рецепторы распознавания образов (PRR) клеток 
иммунной системы и эпителия воспринимают сиг-
налы патоген-ассоциированных молекулярных пат-
тернов (PAMP) и дистресс-ассоциированных моле-
кулярных паттернов (DAMP), что ведет к активации 
каскада реакций и высвобождению медиаторов вос-
паления, привлекающих в воспалительный процесс 
регионарные макрофаги и нейтрофилы (PMN) [8]. 
Их вовлечение ведет к высвобождению хемоаттрак-
тантов опосредующих рекрутирование лейкоцитов 
в очаг воспаления. Дальнейшее течение воспаления 
приводит к истощению лейкоцитарного пула, перси-
стенции инфекции и чрезмерной активации макро-
фагов и PMN, высвобождающих в ответ соответству-
ющий стимуляции объем цитокинов. 

Данное явление, именуемое цитокиновым штор-
мом, ведет к гиперактивации циркулирующих иммун-

ных клеток с последующим повреждением сосудов и 
увеличением их проницаемости, повсеместным обра-
зованием внеклеточных ловушек нейтрофилов (NET), 
совместно с денудированными сосудами ведущих к 
активации каскадов коагуляции, а также неадекватной 
активации незрелых иммунных клеток [9,10]. 

Большую роль в развитии сепсиса играет иммуно-
супрессия, характеризующаяся усилением апоптоза 
Т-клеток, В-клеток и дендритных клеток (ДК), исто-
щением Т-клеток, и увеличением популяций регуля-
торных Т-клеток и миелоидных клеток-супрессоров. 
Невозможность иммунной системы пациента спра-
виться с септическим патогеном, приводит как к раз-
витию чрезмерно сильного воспаления, так и к имму-
носупрессии [3].

Общность иммунопатологических процессов  
сепсиса и COVID-19

Аномальная активность иммунной системы ве-
дет к повреждению тканей хозяина. Смертность при 
сепсисе вызвана дисфункцией и полиорганной недо-
статочностью (ПОН). На клеточном уровне, это про-
является чрезмерным вовлечением в воспалительный 
процесс циркулирующих компонентов иммунной си-
стемы в периферических тканях, при отсутствии яв-
ного очага инфекции [9].

Механизмы влияния SARS-CoV-2 на иммунную 
систему, приводят к гиперактивации иммунного от-
вета, переходящего в иммуносупрессию, проявляю-
щуюся сепсисом. SARS-CoV-2 потенциально тропен 
к клеткам, экспрессирующим высокие уровни анги-
отензинпревращающего фермента 2 (ACE2) и мем-
браносвязанной сериновой протеазе 2 (TMPRSS2). 
Таковыми являются клетки слизистых носовой и 
ротовой полостей, конъюнктивы, однако основная 
мишень - эпителиальные клетки альвеол. Проникно-
вение вириона в эпителиоциты может происходить 
двумя путями: эндосомальным и неэндосомальным. 
В первом случае, вирион связывается с клеткой-ми-
шенью путем связывания вирусного S-гликопротеина 
и рецептора хозяина ACE2, что активирует TMPRSS2, 
расщепляющую S-гликопротеин, следствием чего яв-
ляется слияние вирусной и клеточной мембран [11].

Неэндосомальный путь реализуется путем эндо-
цитоза вируса в везикуле с последующим ее связыва-
нием с эндосомой и высвобождением вирусного ну-
клеокапсида в цитоплазму [9]. 

После воспроизводства вирусной РНК возникают 
аберрантные РНК-структуры, на которые реагируют 
внутриклеточные PRR такие как Toll –подобные рецеп-
торы (TLR), ретиноевая кислота-индуцированная геном 
I (RIG-I)-подобные рецепторы и дифференцированный 
меланома-связанный ген 5 (MDA5). Это приводит к ак-
тивации регуляторных факторов транскрипции интер-
ферона (IRFs) и ядерного фактора-kB (NF-kB) [6].
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Иммунная система имеет множество механизмов 
саморегуляции и поддержания гомеостаза. Эти ме-
ханизмы необходимы для предотвращения развития 
повреждающих реакций и развития иммунной толе-
рантности, так как чрезмерно сильные иммунные от-
веты могут вызвать иммунопатологию [5].

Науке известно два пути проявления иммунных 
реакций: синдром системной воспалительной реакции 
(SIRS) и синдром компенсирующего противовоспали-
тельного ответа (CARS). SIRS проявляется чрезмерным 
иммунным ответом вследствие активации начальной 
клеточной противовирусной защиты. Каскады вну-
триклеточных реакций приводят к выработке интер-
феронов IFN-I и IFN-III, цитокинов и хемокинов, что 
вызывает специфический врожденный иммунный от-
вет, опосредованный макрофагами и PMN [3].

Данный локальный иммунный процесс, путем по-
вышения уровня интерлейкинов IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-17, гранулоцитарно-колониестимулирующе-
го фактора (GCSF), IFNy, индуцируемого IFNy белка 10 
(IP-10), моноцитарных хемоаттрактантных белков 1 и 
3 (MCP1 и 3), макрофагального воспалительного бел-
ка 1α (MIP-1α) и TNF-α, приводит к рекрутированию 
лейкоцитов в очаге локализации SARS-CoV-2. [12,13] 
На этой стадии происходит инфильтрация лимфоци-
тов. CD4+ Т-клетки стимулируют выработку антител 
В-клетками и усиливают эффектор CD8+  Т-клеточ-
ные и реакцию натуральных киллерных клеток (NK 
-клеток) [4,14].

Дальнейшее течение воспалительного процесса 
ведет к истощению пула иммунных клеток в очаге 
локализации инфекции и кратковременному преоб-
ладанию противовоспалительных механизмов CARS, 
характеризующихся снижением активации иммун-
ной системы с ограничением ее эффективности. В тя-
желой форме он упоминается как иммунопаралич [1]. 

Экспрессия ингибирующего CD94-NK члена груп-
пы 2 а (NKG2A) и ко-ингибиторной молекулы 2B4 
(CD244, SLAM4) на NK-клетках и CD8 + Т-клетках. 
2B4 ведет к индукции образования гликопротеино-
вого рецептора запрограммированной клеточной 
смерти (PD-1) и цитотоксический Т-лимфоцит-ассо-
циированный протеин 4(CTLA-4). [13] В анергичных 
Т-клетках PD-1 опосредованная фосфатазой SHP-1 и / 
или SHP-2 приводит к осаждению внутриклеточного 
сигнального пути ответственного за уход от апопто-
за. Данные механизмы ведут к нарушению выработ-
ки антител B-клетками, подавлению CD4+ Т-клеток 
и нарушению экспрессии Т-клеточного рецептора 
(TCR), субъединиц (CD3e, CD3g, CD247, ПРОФ и 
TRBC1) и молекул Т-клеточной поверхности (CD4, 
CD8a, CD8b и CD2), стимуляторов Т-клеточной ми-
грации (DDP4), сигнальных киназ TCR (ZAP70, LCK и 
Fyn С) и молекул II класса главного комплекса гисто-

совместимости (МНС) (HLA-DRA, HLA-DRB1, HLA-
DRB4 и HLA-DRB5) [4,14].

Предполагаемые механизмы включают снижение 
уровня лейкоцитов, перепрограммирование лимфо-
цитов (переход от фенотипа иммунных клеток Th1 / 
M1 к Th2 / M2), индукцию запрограммированной ги-
бели клеток, повышение экспрессии противовоспа-
лительных медиаторов, таких как простагландина Е, 
IL-10, стероидных гормонов. Наибольшее влияние на 
процесс иммуносупрессии оказываются путями пе-
редачи ключевых сигналов мембранных рецепторов и 
их лигандов (PD-1, PD-L1, PD-L2, TIM-3 / галектин-9, 
CTLA-4 и LAG-3) [9].

CARS проявляется гиперчувствительностью за-
медленного типа (ГЗТ), лейкопенией, приводящими 
к более тяжелому течению инфекции, однако возник-
шая вследствие нарушения цитотоксической актив-
ности апоптоз-опосредованная персистенция вируса 
приводит к активации макрофагов и нейтрофилов, 
массивно продуцирующих цитокины. Прогрессия 
данных процессов приводит к цитокиновому штор-
му и преобладанию механизмов SIRS, осложнениями 
которого являются системное повреждение сосудов, 
ДВС-синдром и ОРДС [13].

Свежие данные свидетельствуют о высокой роли 
SARS-COV-2 в нарушении целостности сосудистого ба-
рьера и инициации и распространению вируса [6,7,15].

Поражение эндотелиоцитов происходит при не-
посредственном связывании SARS-CoV-2 с ACE2, что 
приводит к его интернализации и нарушению функ-
ции преобразования ангиотензина-2 (Ang II) в Ang 
1-7, и снижению активации Ang 1-7 MAS. Это спо-
собствует развитию локального про-тромботическо-
го фенотипа эндотелиальных клеток. [9] Снижение 
экспрессии ACE2 ведет к нарушению дезактивации 
des-Arg брадикинина (DABK), активации рецепторов 
брадикинина (BKRs), что ведет к повышению прони-
цаемости сосудов. Денудированные сосуды предо-
пределяют активацию каскадов свертывания крови 
и массивную продукцию гистотоксических медиато-
ров, активных форм кислорода (АФК) и NET [10,15]. 

Эти события приводят к воспалению, микросо-
судистому тромбозу, отеку сосудов и геморрагиче-
ским осложнениям — все они являются характер-
ными признаками легочной патологии у пациентов с 
COVID-19-ассоциированной пневмонией.

Система контрольных точек
Рассмотрим поподробнее систему контрольных то-

чек и оказываемое ими влияние на иммуносупрессию.
PD -1 экспрессируется на поверхности макрофа-

гов, Т- и В-лимфоцитов и является трансмембран-
ным гликопротеиновым рецептором, который про-
дуцируется геном Pcdc1. PD-1 отрицательно влияет 
на иммунную систему путем снижения активации 
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Т-лимфоцитов, повышения апоптоза антигенспеци-
фических Т-лимфоцитов и ингибирования апоптоза 
регуляторных Т-лимфоцитов. Имеет два лиганда PD-
L1 и PD-L2, также являющиеся трансмембранными 
рецепторами. PD-L1 может экспрессироваться на 
макрофагах и дендритных клетках. Так же в ответ на 
активацию клеточных рецепторов может экспресси-
роваться на Т- и В-лимфоцитах. Кроме того, встре-
чается на большинстве раковых клеток при воздей-
ствии IFNy. PD-L2 же экспрессируется на дендритных 
и некоторых линиях раковых клеток. При взаимодей-
ствии PD-1 с PD-L1 на раковых клетках наблюдается 
антиапоптотическое влияние на них. Аналогично ис-
следованиям на мышах с блокированием экспрессии 
PD-1, были проведены опыты с блокадой экспрессии 
его лигандов PD-L1 и PD-L2, которые показали сни-
жение тяжести течения сепсиса и шока. Что еще раз 
показывает негативное влияние на ход инфекции не 
только PD-1, но и его лигандов [9].

Аттенюатор B- и T-лимфоцитов (BTLA) это ко-ин-
гибиторный рецептор, который взаимодействует с 
белком надсемейства рецепторов фактора некроза 
опухоли 14 (TNFRSF14 или HVEM) в результате чего 
ингибируются CD4 + Т-, а следовательно, и В-клетки. 
BTLA связан с ослаблением передачи сигналов, спо-
собствующих выживанию.

CTLA-4 конкурирующий с CD28, имеет куда боль-
шее сродство для связывания с CD80 и CD86. Тем 
самым он является еще одним фактором ингибитор-
ной регуляции и пролиферации Т-клеток. Когда про-
исходит взаимодействие CTLA-4 с CD80 и CD86 на 
поверхности антигенпрезентирующей (APC) клетки, 
происходит деактивация Т-клеток и происходит уда-
ление молекулы B7 с поверхности APC путем тран-
сэндоцитоза. Так же при этом происходит удаление 
факторов, участвующих в активации Т-клеточного 
рецептора (TCR) вследствие чего происходит блоки-
ровка Т-клеточной активации Т-клеток. Предполага-
ется что CTLA-4 по сравнению с PD-1 является более 
активным на начальных этапах иммунной реакции, 
предотвращая иммунное праймирование и поддер-
живая центральную толерантность [1].

LAG-3 / CD223 является сходным по строению с 
молекулой CD4, но в отличие от него имеет большую 
аффинность к главному комплексу гистосовмести-
мости 2 класса (MHC-II), активирующийся во время 
воспаления. Впервые о LAG-3 заговорили как о регу-
ляторе активности Treg (регуляторных Т-клеток), но 
точные механизмы его действия до сих пор плохо из-
учены. Истощение Т-клеточного пула является силь-
ным инициатором экспрессии на его поверхности 
LAG-3, обычно совместно с PD-1. Проводимые ранее 
эксперименты показали, что даже при использовании 
нейтрализующих антител против LAG-3 не удается в 

полной мере обратить анергию и истощение Т-клеток 
и предотвратить иммунную дисфункцию [16]. Так же 
они показали, что влияние LAG-3 на иммунную систе-
му является более слабым, чем у других контрольных 
точек, так как для восстановления иммунной функции 
нужны комбинативные подходы против LAG-3 / PD-1.

Мембранный белок активированных Т-клеток, 
продуцирующих IFNγ, Т-клеточный иммуноглобулин 
и муциновый домен 3 (TIM-3) / CD366, связывается с 
лигандом галектином-9, в результате чего происходит 
апоптоз благодаря выходу кальция во внутриклеточ-
ную среду. Кроме того, это взаимодействие вызывает 
снижение продукции цитокинов. TIM-3 экспресси-
руется на Т-клетках в ответ на TCR-зависимую и TCR 
-независимую цитокиновые стимуляции. Часто TIM-3 
совместно с PD-1 действуют синергически на истощен-
ных Т-клетках, подавляя иммунные функции. Это было 
доказано при ингибировании TIM-3, в ходе чего наблю-
далось частичное восстановление иммунных реакций. 
Однако известны случаи выявления механизмов дей-
ствия TIM-3 при некоторых инфекциях, например, при 
туберкулезе, где его воздействие, наоборот, приводит к 
активации иммунных процессов, несмотря на подавле-
ние Т-клеток, и более стойкое течение заболевания [16].

Система иммунных контрольных точек осущест-
вляет баланс активности иммунного ответа, имму-
носупрессивным влиянием контрольных точек и их 
тормозными механизмами, предотвращая как ги-
перреактивность, так и иммунную толерантность. 
Сепсис характеризуется гиперэкспрессией контроль-
ных точек, что в свою очередь ведет к снижению силы 
иммунных процессов в ответ на инфекцию.

Исследования, направленные на блокирование 
воздействия контрольных точек, путем использова-
ния антител против PD-1 и его лигандов, и блокиро-
вания воспроизводящего их гена, показали эффек-
тивность в лечении иммуносупрессии при сепсисе.

Клинически экспрессия PD-1 может быть инди-
катором состояния иммунной системы человека при 
сепсисе и септическом шоке, так как данная контроль-
ная точка, по-видимому, является важным компонен-
том патогенеза при данных состояниях. Что может 
быть перспективным направлением в клинической 
терапии [1,16].

Роль нейтрофилов в патогенезе сепсиса
Распространенный воспалительный процесс про-

исходит в результате цитокинового шторма. Ключевая 
роль PMN в развитии септического шока исполняется 
путем раннего медулярного высвобождения, хемотак-
сической миграции, фагоцитоза патогена. Также они 
способны выделять деконденсированный хроматин с 
множеством ферментов и белков - NET, которые вы-
полняют роль захвата и поглощения патогенов, и явля-
ются обширной поверхностью прокоагулянта за счет 
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положительного заряда адгезированных в ней белков. 
Сочетание вышеперечисленных реакций способствует 
развитию ПОН и ДВС-синдрома [8,17].

Участие PMN во врожденном иммунитете опосре-
дуется их созреванием в костном мозге и, в зависи-
мости от стадии созревания и экспрессии различных 
хемокиновых рецепторов (CXCR), удержанием кле-
ток в костном мозге незрелых нейтрофилов CXCR4 
либо высвобождением PMN, экспрессирующих TLR 
и CXCR2 [12].

Хемотаксическое привлечение PMN происходит 
посредством мембранных рецепторов на поверхно-
сти PMN к хемоаттрактантам, например, CXCR2 - ре-
цептор IL-8. В непосредственной близости от места 
воспаления происходит реакция трансэндотелиаль-
ной миграции, опосредованная молекулами адгезии, 
селектинами и интегринами, выхода PMN в ткани, где 
они осуществляют фагоцитоз [8].

Известно 2 механизма осуществления фагоцитоза: 
кислородзависимый, с участием никотинамид-аде-
нин-динуклеотид-фосфат (NAPDH) оксидазы опо-
средованной АФК и кислородно-независимый ме-
ханизм с участием содержимого гранул, в частности 
лизосомальных ферментов [8].

Однако цитокиновый шторм инициирует нейтро-
филию, с истощением костного мозга и высвобожде-
нием незрелых миелоцитов, содержание которых в 
крови более 10% является компонентом определения 
SIRS [18,19].

Повышение циркуляции незрелых форм, имею-
щих различные наборы рецепторов, приводит к изме-
нению распознавания патогенов, также рецепторный 
репертуар меняется у зрелых, уже стареющих PMN и 
проявляется сверхэкспрессией CXCR4, следователь-
но, возникает дефицит CXCR2 в PMN и снижение 
реакции на его лиганды (CXCL1,2, IL-8). Снижается 
способность гранулоцитов к хемотаксису, что в свою 
очередь приводит к плохому местному контролю и 
распространению инфекции и компонентов воспа-
ления, что связано с массивной инфильтрацией жиз-
ненно важных органов активированными PMN [8,21].

Прогрессии течения септического шока способ-
ствует секвестрация капилляров за счет актива-
ции циркулирующих PMN и изменение физических 
свойств PMN - становятся более жесткими, что ведет 
к снижению их деформируемости и является причи-
ной окклюзии капилляров. Нарушение фагоцитарных 
функций проявляется снижением антиоксидантных 
механизмов и повышением продукции АФК, избы-
ток которых, высвобождается, поражает эндотелий 
и способствует утечке из сосудов при ОРДС. Также 
нарушается контроль pH фаголизосом и проявляет-
ся в неспособности активации микробицидных фер-
ментов и выживании инфекционного агента. Данные 

изменения структуры и функций PMN в конечном 
итоге приводит к развитию гипоксии и ПОН [8].

Совокупность описанных механизмов показы-
вает, что PMN являются важным звеном клеточной 
активации при сепсисе, приводящей к неадекватной 
реакции на агрессию патогена, потерю противоми-
кробных функций на всех этапах жизненного цикла 
клетки, от медуллярного производства, до выведения 
патогенов [20].

Участие системы NET в иммунном ответе
Как уже упоминалось ранее дополнительной 

функцией PMN является образование NET, пред-
ставляющих собой сети, образованные ДНК с адсор-
бированными на ней гистонами и гранулами (МПО, 
NE, дефенсины), которые физически улавливают и 
препятствуют распространению микроорганизмов 
(м.о.) [21,22]. Также за счет токсичных протеаз и ги-
стонов осуществляется антимикробный эффект [23]. 
Прямая связь между NET и ДВС-синдромом, ОРДС, 
септическим шоком неоднократно подтверждалась 
лабораторными и клиническими исследованиями, ос-
нованными на корреляции NETоза и уровня миело-
пероксидаза-связанной ДНК (МПО-ДНК) [13,24,25].

Индукторы NETоза: IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α и вне-
клеточные гистоны [26]. Различные источники утвер-
ждают о разной выраженности их роли, например 
центральная роль IL-1 была подтверждена в клиниче-
ских исследованиях анакинры, хотя имеются литера-
турные данные о большой корреляции уровня IL-6 и 
IL-8, и NETозом [21,27].

Образование NET невозможно без участия акти-
вированных тромбоцитов. Данная связь опосредует-
ся P-селектином, присутствующим на поверхности 
PMN и тромбоцитов. Этот комплекс ведет к актива-
ции внешнего пути коагуляции и образованию фи-
брина [28].

На данный момент описаны 2 механизма образо-
вания NET: витальный NETоз, который осуществля-
ется без разрушения клеточной мембраны и суици-
дальный NETоз, с гибелью клетки [29].

Суицидальный NETоз начинается с активации 
PMN через распознавание стимулов от патогенов, ко-
торые приводят к активации комплекса НАДФН-ок-
сидазы (NOX) через протеинкиназу С (PKC) / Raf / 
MERK / ERK. Активация NOX быстро генерирует су-
пероксид и H2O2, катализируя перенос электронов от 
НАДФН к кислороду. С помощью АФК, путем мито-
ген-активируемой пероксидазы активируются МПО 
и нейтрофильная эластаза (NE), запускается проте-
ин-аргининдезиминаза типа 4 (PAD4) [26,30,31].

Также активация PMN приводит к увеличению 
цитозольного Ca2+, который действует как кофактор 
PAD4 ядерного фермента. PAD4 образует комплекс 
с кальцием и активируется, перемещаясь в ядро. В 
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процессе деконденсации хроматина участвуют сво-
бодные радикалы, продуцируемые NOX - NE и МПО, 
путем образования галогенированных ионов и гипох-
лорита, цитруллинирование гистонов PAD4 с аргини-
ном в качестве субстрата и превращением гистона 
H3, в нейтральный цитруллин. Цитруллинирование 
гистонов ведет к нарушения ионных взаимодействий 
(например, водородных связей) в хроматине и его де-
конденсации [32].

Активные формы кислорода приводят к разделе-
нию ядерной мембраны с образованием везикул и вы-
ходом деконденсированного хроматина в цитоплазму, 
где происходит его взаимодействие с цитозольными 
белками и его выход из клетки через поры мембраны 
и клеточный лизис [8].

Витальный NETоз происходит без нарушения 
структуры цитоплазматической мембраны [26]. Ак-
тивация витального NETоза опосредуется через 
сигнальный путь TLR-2 с липотейхоевой кислотой 
в качестве субстрата и феномен опсонизации через 
рецептор С3 компонента комплемента [30]. В данном 
процессе NETоза происходит 3 стадии морфологи-
ческих измененией ядра: рост ядерной оболочки, де-
конденсация ДНК и разрушение ядерной мембраны. 
Впоследствии NET высвобождаются из клетки через 
везикулы, а безъядерные PMN остаются способными 
к фагоцитозу, хемотаксису, а потеря ДНК не влияет на 
их продолжительность жизни [33].

NET представляет собой обширную анионную 
поверхность, что обеспечивает активное взаимодей-
ствие с анионной мембраной м.о., это провоцирует 
открытие мембранных каналов чужеродных клеток, 
что дает путь различным цитотоксическим медиато-
рам, приводящим к их лизису. Также она активирует 
контактную фазу фактора свертывания XII, что в ко-
нечном итоге ведет к активации коагуляции, связан-
ной с сепсисом. Такое сочетание реакций приводит к 
образованию неокклюзионных микротромбов, содер-
жащих микроорганизмы [31,34].

Дополнительно каскад коагуляции стимулирует-
ся гистонами, являющимися мощными медиаторами 
тромбоза, образования связи тканевого фактора (TF) 
и активного 7 фактора свертывания (FVIIa). Это ведет 
к активации выброса моноцитами цитокинов и TNF, 
которые повышают экспрессию TF мононуклеарны-
ми клетками и PMN с помощью микрочастиц (MP), 
что индуцируется IL-6, усилением активности сери-
новой протеазы и NE, разрушающими ингибитор TF. 
Также цепь коагуляции подкрепляется путем ингиби-
рования TNF антикоагулянтных протеинов С и S19 и 
усиления экспрессии IL-6 и IL-8 вследствие образова-
ния связи TNF-VIIa - при стимуляции протеаза-акти-
вирующего рецептора (PAR). Важное свойство NET 
- ингибировать фибринолиз путем связывания с фи-

брином и блокированием связей фибрина - мишени 
плазминогена [20].

Контроль выраженности данного механизма вне-
клеточной защиты от повреждений, осуществляемый 
NET, называемый иммунотромбозом, нарушается, 
что приводит к распространению образования ми-
кротромбов и активации ДВС-синдрома, характерно-
го для ПОН во время септического шока [35]. 

Иммунная система может распознавать компо-
ненты циркулирующих NET как DAMP, повышать 
высвобождение цитокинов, привлекать компонен-
ты врожденного иммунитета, способствуя усилению 
воспалительного процесса [23,36,37]. 

Прямую связь NET и ДВС-синдрома с септиче-
ским шоком неоднократно подтверждали лаборатор-
ными исследованиями путем индуцирования PMN 
иономицином и визуализации NET методом флуо-
ресцентной микроскопии [20,38,34,39].

Стоит упомянуть, что NETоз возможен в стериль-
ных условиях, за счет его активации путем удаления 
фибрина плазминогеном, вследствие работы актива-
тора плазминогена тканевого типа (tPA) из-за гемоди-
намического сдвига [40].

Таким образом, PMN проявляют функциональ-
ную двусмысленность в процессах развития септи-
ческого шока: неоспорима их роль в защитных 
процессах, однако их активация может привести к 
негативным последствиям для хозяина. Высвобожде-
ние NET способствует сдерживанию и уничтожению 
патогена путем ассоциации иммунных и тромботиче-
ских явлений. Но нарушение регуляторных систем с 
неконтролируемой активацией иммунных механиз-
мов и гемостаза, которые срабатывают друг с другом. 
PMN лежат в основе концепции иммунотромбоза и, 
по-видимому, являются несомненными участниками 
в патофизиологии ДВС. Лучшее понимание механиз-
мов дисфункции нейтрофилов и их взаимодействия с 
другими сосудами вовремя ДВС и септического шока 
может открыть новые терапевтические возможности. 
Прогресс в исследованиях NETоза значительно рас-
ширил наше понимание его роли в иммунологических 
процессах и аутоиммунных расстройствах. Ннейтро-
филы находятся на границе между гемостазом и им-
мунитетом, что проявляется иммунотромбозом [3].

Развитие острого респираторного  
дистресс-синдрома

Еще одним проявлением неадекватного иммун-
ного ответа и аберрантного системного воспаления 
является ОРДС. Это многофакторный острый диф-
фузный воспалительный процесс в альвеолоцитах, 
проявляющийся недостаточностью оксигенации 
вследствие их отека и накопления белкового экссу-
дата в респираторном отделе легких [3]. Патогенез 
ОРДС включает поляризацию подмножества альве-
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олярных макрофагов (AM), нейтрофильный NETоз, 
провоспалительную реакцию субпопуляций Т-хелпе-
ров 17 и противовоспалительную - Т-регуляторных 
клеток [8,23,41].

Этиологическим фактором ОРДС может быть, как 
прямая респираторная инфекция, так и сепсис или 
даже стерильное системное воспаление.

Регуляция гомеостаза альвеолярной поверхности 
осуществляется путем контроля уровня сурфактан-
та. Его постоянство опосредует баланс активности 
АМ и ингибирующих его CD200, TGFβ и IL-10. АМ 
секретируя GM-CSF катаболизируют сурфактант. В 
состоянии гомеостаза AM получают постоянные от-
рицательные регуляторные сигналы, при связывании 
лиганда CD 200 происходит угнетение АМ, дополни-
тельно секреция TGFβ и IL-10 опосредует экспрессию 
рецепторов CD 200. При чрезмерном подавлении ак-
тивности АМ возможно накопление сурфактанта, что 
ведет к нарушению газообмена [3].

Дополнительно динамический баланс АМ осу-
ществляется фенотипами макрофагов - провоспали-
тельным M1 и противовоспалительным M2. Данные 
клетки отличаются экспрессией генов, эффекторной 
функцией, репертуарами маркеров: M1 экспрессиру-
ют ICAM-1, CD 40; M2 - рецепторы трансферрина и 
маннозы, а также индукцией и ответной реакцией: 
M1 индуцируется провоспалительными цитокина-
ми Th1, такими как IFN-γ, а также LPS, что запускает 
секрецию IL-1β, IL-12, TNFα и индуцибельной синта-
зы оксида азота; M2 - цитокинами Th2 IL-4 и IL-13 и 
секретирует противовоспалительный IL-10 [1]. При 
сепсисе макрофаги усиленно выделяют противовос-
палительный цитокин IL-10, что в значительной сте-
пени может быть снижено за счет ингибирования 
экспрессии PD-1 или PD-L1. Это показывает переход 
фенотипа макрофагов от M1 к M2 [41].

Нарушению газообмена также может способство-
вать экссудация в полость альвеол компонентов им-
мунной системы, среди которых PMN выполняют 
большую роль, осуществляя фагоцитоз, дегрануля-
цию эластазы PMN, МПО, АФК и NET, способствуя 
удалению вирусных, бактериальных или грибковых 
патогенов [3,8,17].

Однако при остром повреждение легких поло-
жительное взаимодействие PMN и активированных 
тромбоцитов ведёт к образованию NET, способствуя 
коагуляции и образованию тромбов в легких, что усу-
губляет воспалительный процесс, а также выход NET 
в альвеолярное пространство, что опосредует нару-
шение их вентиляции [3,8].

ОРДС-это сложный этиологический феномен, 
включающий множество иммунных клеток, действу-
ющих в тонком балансе между клиренсом патогена и 
иммунопатологией. Появляются новые доказатель-

ства участия различных типов иммунных клеток в 
патогенезе ОРДС. Это включает поляризацию альве-
олярных макрофагов (АМС), нейтрофильный NETоз, 
провоспалительный ответ подмножеств Т - хелперов, 
а также противовоспалительную и регенеративную 
роль подмножеств Т-регуляторных клеток. Знание 
этих патогенных механизмов привело исследованиям 
в области использования метилпреднизолона, ДНКа-
зы, аспирина, фактора роста кератиноцитов и в раз-
витии терапии стволовыми клетками для ОРВИ. На-
конец, новые технологии являются перспективными 
инструментами для оценки иммунного ответа хозя-
ина в ОРДС и будут обсуждаться в этом обзоре [27].

Заключение
Таким образом, представленный обзор современ-

ных литературных данных свидетельствует о высокой 
многогранности вопроса иммунопатологии сепсиса. 
Сепсис и септический шок в настоящее время наибо-
лее актуальны в связи с пандемией COVID-19, про-
грессирующая пневмония, вызванная SARS-CoV-2, 
может осложниться вирусным сепсисом, так как за-
трагивает аберрацию иммунного ответа [4].

Регуляторные механизмы иммунных процессов 
при сепсисе характеризуются гиперэкспрессией кон-
трольных точек, что ведет к развитию иммуносупрес-
сивного статуса и снижению активности иммунных 
процессов в ответ на агрессию инфекции. Перспек-
тивным является исследования направленные на 
изучение подавления контрольных точек, такие как 
блокада кодирующего их гена или использование ан-
тител против них, что может в значительной степени 
облегчить течение сепсиса и септического шока. Так 
же повышенная экспрессия PD-1 может служить в ка-
честве маркера степени тяжести инфекции [1].

Аналогично значимыми индикаторами характер-
ными для сепсиса является совокупность маркеров 
присущих для каждого составляющего его процесса. 
Так при нарушении активации PMN характерно изме-
нение рецепторного состава в направлении незрелых 
его форм. Маркером для NETоза является повышение 
содержания в кровотоке МПО-ДНК, относительно 
ДНК. Проявлением ОРДС служит переход М1 фено-
типа макрофагов к М2 [8,20].

Клиническое выявление и исследование вышепе-
речисленных маркеров и новых способов лечения, 
являются многообещающими направлениями в сни-
жении смертности от сепсиса и септического шока.
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