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Резюме

Статья посвящена патогенетическим механизмам, диагностическим критериям и лечению синдрома системного воспали-
тельного ответа (ССВО), тромбовоспаления и септического шока у плодов и новорожденных. ССВО в современном контек-
сте рассматривается как гиперреакция организма на внешний стресс, во время которой происходит нарушение баланса 
между  воспалением  и  адаптивными  механизмами,  с  участием  биологически  активных  молекул,  цитокинов,  например, 
факторa некроза опухоли альфа (англ. tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) и интерлейкина (англ. interleukin, IL) IL-1. Особое 
внимание уделяется синдрому воспалительного ответа плода (англ. fetal inflammatory response syndrome, FIRS). В статье 
описано широкое воздействие FIRS на жизненно важные органы и системы, которые поражаются в результате данного 
состояния. Обсуждаются трудности диагностики и лечения септического шока у новорожденных, подчеркивается взаи-
мосвязь воспаления и системы гемостаза. Несмотря на прогресс в понимании молекулярных механизмов развития FIRS 
и сепсиса, на сегодняшний день до сих пор наблюдаются проблемы в разработке эффективных терапевтических страте-
гий.  Это  подчеркивает  необходимость  целенаправленных  исследований  для  снижения  заболеваемости  и  смертности, 
связанных с тромбовоспалением и септическим шоком.

Ключевые слова:  синдром  системного  воспалительного  ответа,  ССВО,  сепсис,  септический  шок,  тромбовоспаление, 
коагулопатия
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Синдром  системного  воспалительного  ответа  (ССВО)  и 
септический шок (СШ) у новорожденных связаны с актива-
цией  воспалительных  и  коагуляционных  каскадов,  что 
приводит к полиорганной недостаточности.

►  Синдром  воспалительного  ответа  плода  (FIRS)  играет 
ключевую роль в развитии тяжелых осложнений, включая 
поражения нервной, дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем.

►  Несмотря на прогресс в изучении молекулярных механиз-
мов, эффективные терапевтические стратегии для лечения 
неонатального сепсиса и СШ остаются недостаточно разра-
ботанными.

Что нового дает статья?

►  Представлен обновленный взгляд на механизмы связи 
воспаления и гемостаза, включая влияние провоспалитель-
ных цитокинов на коагуляцию.

►  Описаны новые потенциальные биомаркеры FIRS и СШ, 
позволяющие обеспечить ранее выявление риска ослож-
нений.

►  Подчеркивается необходимость разработки персонализи-
рованных стратегий терапии, основанных на молекулярных 
профилях воспалительного ответа.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Улучшение диагностики FIRS и СШ, а также понимание 

механизмов  развития  данных  патологий  способствуют 
раннему началу терапии и повышению числа благоприят-
ных исходов. 

Highlights

What is already known about this subject?

►  Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and septic 
shock (SS) in newborns are associated with the activation of 
inflammatory and coagulation cascades resulting in multiple 
organ failure.

►  Fetal inflammatory response syndrome (FIRS) plays a crucial 
role  in  the development of severe complications,  including 
damage  to  the  nervous,  respiratory,  and  cardiovascular 
systems.

►  Despite gaining deeper  insights  into molecular mechanisms, 
effective therapeutic strategies for the treatment of neonatal 
sepsis and SS remain underdeveloped.

What are the new findings?

►  An updated perspective on the mechanisms linking inflamma-
tion and hemostasis is presented, including the impact of pro-
inflammatory cytokines on coagulation.

►  New  FIRS  and  SS  potential  biomarkers  enabling  earlier 
identification of complication risks are described.

►  The necessity of developing personalized therapeutic strategies 
based  on  molecular  profiles  of  inflammatory  response  is 
emphasized.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
►  Improving FIRS and SS diagnostics as well as understanding 

underlying mechanisms contributes to early therapy initiation 
and an increased level of favorable outcomes.

14University of Montpellier; 163 Rue Auguste Broussonnet, Montpellier 34090, France; 

15Clinical Research Department, Diagnostica Stago Gennevilliers, France; 

16Medicine Sorbonne University; 12 Rue de l’École de Médecine, Paris 75006, France; 
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Abstract

The  article  is  dedicated  to  outlining  the  pathogenic  mechanisms,  diagnostic  criteria,  and  treatment  of  systemic  inflammatory 
response syndrome (SIRS), thromboinflammation, and septic shock in fetuses and newborns. SIRS is a body hyperreaction to 
external stress involving biologically active molecules, cytokines such as tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) and interleukin (IL) 
IL-1  so  that  a  balance  between  inflammation  and  adaptive  mechanisms  becomes  altered.  Special  attention  is  paid  to  fetal 
inflammatory response syndrome (FIRS). Here, we describe the broad  impact of FIRS targeting vital organs and systems. The 
challenges in diagnosing and treating septic shock in newborns are discussed, highlighting a crosstalk between inflammation and 
hemostasis.  Despite  progress  in  understanding  the  molecular  mechanisms  underlying  FIRS  and  sepsis,  some  obstacles  in 
developing effective therapeutic strategies remain. This underscores a need for conducting targeted research to reduce morbidity 
and mortality related to thromboinflammation and septic shock.

Keywords: systemic inflammatory response syndrome, SIRS, sepsis, septic shock, thromboinflammation, coagulopathy
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Введение / Introduction

Синдром  системного  воспалительного  ответа 
(ССВО) и септический шок (СШ) являются одними из 
наиболее серьезных и жизнеугрожающих состояний 
в перинатальной медицине. Эти патологические про-
цессы связаны с гиперактивацией иммунной системы, 
нарушением баланса между воспалением и гемоста-
зом, что приводит к развитию полиорганной недоста-
точности (ПОН) и высокой смертности.

Одним из ключевых аспектов данной проблемы яв-
ляется синдром воспалительного ответа плода (англ. 
fetal  inflammatory response syndrome, FIRS), который 
развивается в ответ на внутриутробное инфицирова-
ние и сопровождается активацией провоспалительных 
цитокинов. Этот процесс оказывает разрушительное 
влияние на жизненно важные органы плода, включая 
нервную, дыхательную и сердечно-сосудистую системы. 

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
молекулярных механизмов воспаления и коагуляции, 
диагностика и лечение FIRS и неонатального СШ оста-
ются сложными задачами. Современные методы диа-
гностики не всегда позволяют своевременно выявить 
угрожающее состояние, что затрудняет раннее нача-
ло терапии. Кроме того, отсутствуют универсальные 
подходы к лечению СШ у новорожденных, что требует 
разработки персонализированных стратегий терапии.

Синдром системного воспалительного 
ответа, тромбовоспаление 
и септический шок у плодов 
и новорожденных / Systemic 
inflammatory response syndrome and 
septic shock in fetuses and newborns

Открытие модели сепсиса и СШ принадлежит двум 
великим  врачам  и  ученым  –  Джузеппе  Санарелли 
и Григорию Шварцману, которые изучали реакцию 
орагнизма на токсины бактерий, а именно, Salmonella 
typhosus. Феномен Санарелли–Шварцмана представ-
ляет собой локализованную или генерализованную 
реакцию  организма  на  эндотоксины,  приводящую 
к  тромбозу и последующему некрозу пораженных 

тканей. Различные состояния, такие как ССВО, СШ, 
гемолитико-уремический синдром и синдром Уотер-
хауса–Фридериксена можно рассматривать как про-
явления феномена Санарелли-Шварцмана. В основе 
данного процесса лежит активация системы сверты-
вания крови, что вызывает коагулопатию потребления 
и внутрисосудистую коагуляцию в микрососудистом 
русле. В 2020 г. имена Григория Шварцмана и Джузеп-
пе Санарелли снова приобрели известность в научном 
сообществе в связи с пандемией COVID-19 [1]. 

Синдром системного воспалительного ответа опре-
деляется как чрезмерная реакция организма на внеш-
ний стрессовый фактор, например, воспаление в ре-
зультате инфекции, хирургического вмешательства 
или онкологического заболевания [2]. Регуляция от-
ветной реакции организма должна эффективно пода-
влять причину воспаления, однако при развитии ССВО 
происходит нарушение равновесия между воспали-
тельными и адаптивными противовоспалительными 
механизмами [3]. Основные диагностические критерии 
ССВО представлены в таблице 1. Наличие 2 и более 
критериев свидетельствует о развитии ССВО [4].

В патогенезе ССВО ключевую роль играет продук-
ция провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли альфа (англ.  tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α) и интерлейкины (англ. interleukin, IL) IL-1, 
IL-6, IL-8, IL-10, которые распространяются за пределы 
первичного очага воспаления. Также важным этапом 
патогенеза является развитие дисфункции эндотелия, 
которая происходит за счет продукции тканевого фак-
тора (англ. tissue factor, TF). TF в свою очередь активи-
руется TNF-α и IL-1. Возникает системное нарушение 
гемостаза, связанное с воздействием на эндотелий 
и дисбалансом между процессами свертывания кро-
ви и фибринолизом, что проявляется чрезмерным 
тромбообразованием, нарушением микроциркуляции 
и ПОН. Цитокины также стимулируют сигнальные пути 
MAPK/NF-κB (англ. mitogen-activated protein kinase/
nuclear factor kappa B) в эндотелиальных клетках, что 
способствует увеличению синтеза и высвобождения 
факторов, усиливающих свертывание крови [5].

Синдром системного воспалительного ответа пло-
да тесно связан с инфекционно-воспалительными из-

Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Габидуллина Р.И., Мостовой А.В., Карпова А.Л., Войновский А.Е.,  
Новосатрян М.Г., Лазарчук А.В., Хисамиева А.Р., Татаринцева А.Ю., Воробьев А.В., Агасян К.В., Капанадзе Д.Л.,  

Зайнулина М.С., Серов В.Н., Блинов Д.В., Гри Ж.-К., Ван Дреден П., Элалами И., Геротзиафас Г., Макацария А.Д. 

Таблица 1. Критерии диагностики синдрома системного воспалительного ответа [4].

Table 1. Criteria for diagnosing systemic inflammatory response syndrome [4].

Критерий / Criteria Значение / Value

Температура тела
Body temperature

> 38,5 °C или < 36,0 °C
> 38.5 °C or < 36.0 °C

Частота сердечных сокращений
Heart rate

Тахикардия ≥ 90 уд/мин, либо брадикардия у детей младше 1 года ниже 10-го перцентиля
Tachycardia ≥ 90 bpm or bradycardia in children under 1 year below the 10th percentile

Частота дыхательных движений
Respiratory rate

≥ 20 в минуту или гипервентиляция с содержанием диоксида углерода в крови ≤ 32 мм рт. ст.
≥ 20 per minute or hyperventilation with blood carbon dioxide level ≤ 32 mm Hg

Количество лейкоцитов
Leukocyte сount

Лейкоцитоз или лейкопения или смещение лейкоцитарной формулы влево
Leukocytosis or leukopenia or WBC left shift
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менениями в плаценте. Большое разнообразие мик-
роорганизмов, которые могут инфицировать плод, 
а также необходимость применения разных способов 
их диагностики затрудняет верификацию возбудителя, 
особенно у новорожденных детей высокой степени 
риска. В некоторых исследованиях было продемон-
стрировано, что наличие внутриматочной инфекции 
во время беременности, независимо от наличия кли-
нических проявлений инфекции в неонатальном пе-
риоде, сопряжено с высоким риском развития у детей 
серьезных отдаленных последствий, включая экссуда-
тивный средний отит и нейро-эндокринно-иммунный 
дисбаланс [6, 7]. Поэтому определенный интерес пред-
ставляет рассмотрение проблемы внутриутробного 
инфицирования с позиции FIRS, так как несмотря на 
высокий уровень заболеваемости и смертности, от-
сутствуют убедительные данные о ранней диагностике 
и способах эффективного лечения данной патологии.

Хотя молекулярные механизмы FIRS остаются не-
достаточно изученными, было предложено класси-
фицировать этот синдром на 2 типа в зависимости 
от особенностей воспалительного ответа. Для FIRS 
1-го типа характерно увеличение содержания IL-6, IL-8, 
CXCL10 (англ. C-X-C motif chemokine ligand 10; хемо-
кин, уровень которого повышается в околоплодных 
водах у пациентов с хроническим хориоамнионитом), 
IL-1β и TNF-α по сравнению со здоровыми новоро-
жденными. Кроме того, при этом типе наблюдаются 
специфические изменения в экспрессии генов, что 
приводит к угнетению Т-клеточной иммунорегуляции 
[8]. Одним из объяснений такого ответа является инво-
люция тимуса, часто встречающаяся у новорожденных 
с острым воспалением [9].

В исследовании Z. Straňák с соавт., основанном на 
анализе пуповинной крови 100 недоношенных детей, 
была выявлена связь между наличием FIRS и повы-
шенными уровнями IL-6, С-реактивного белка (СРБ) 
и прокальцитонина. FIRS 1-го типа сопровождался ма-
теринским лейкоцитозом (р < 0,001), преждевремен-
ным разрывом плодных оболочек (ПРПО) (р < 0,001) 
и гипертонусом матки (р < 0,0001) [10].

В случае FIRS 2-го типа острый воспалительный от-
вет отсутствует. Однако были зафиксированы измене-
ния в регуляции генов гистосовместимости человека 
(англ. Human Leukocyte Antigens, HLA) HLA-F, HLA-C 
и HLA-DRA, а также значительное увеличение уровня 
CXCL10 при нормальных показателях провоспалитель-
ных цитокинов, что напоминает механизмы реакции 
отторжения трансплантата [11].

Полиорганное поражение при FIRS / Multiple organ 
failure in FIRS

Основой FIRS является воспалительная реакция ма-
тери (англ. maternal inflammatory response, MIR), кото-
рая включает в себя острый субхорионит, воспаление 
плаценты и внеплацентарных оболочек. У пациентов 

с FIRS 2-го типа могут отсутствовать воспалительная 
реакция плода (англ. fetal inflammatory response, FIR) 
и матери (MIR), что не отменяет вероятности последу-
ющих неонатальных осложнений [12]. 

При FIRS у плода появляются признаки поражения 
многих органов и систем организма. Чаще всего в па-
тологический процесс вовлечены кровеносная систе-
ма, легкие, центральная нервная система (ЦНС), тимус, 
селезенка и почки.

Нейтрофилы  являются  основным  компонентом 
врожденной иммунной системы. У плодов с FIRS чаще 
наблюдалось повышенное содержание нейтрофилов 
в крови больше 95-го перцентиля для гестационного 
возраста – 71 % (30/42) vs. 35 % (37/105) (p < 0,001) 
[13]. Гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (англ. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) 
приводит к продукции различных клеток, в том чис-
ле нейтрофилов, макрофагов, эозинофилов, Т-хелпе-
ров (англ. T-helper cells, Th) Th1 и Th17, а также кле-
ток некоторых типов опухолей [14, 15]. Также G-CSF 
ведет к высвобождению нейтрофилов. В исследова-
нии Т. Chaiworapongsa с соавт. выявили, что уровень 
G-CSF у плодов с FIRS значительно выше, чем в группе 
контроля (p < 0,001), и концентрация G-CSF в плазме 
плода ≥ 134 пг/мл являлась значимым предиктором 
хориоамнионита, инфекции и совокупной неонаталь-
ной заболеваемости и смертности [16]. При FIRS также 
наблюдается повышение количества ядросодержащих 
эритроцитов, которые относятся к незрелым формам. 
Повышенное количество неонатальных ядросодержа-
щих эритроцитов было зарегистрировано у пациентов 
с длительным разрывом плодных оболочек (> 24 часов), 
гистологически подтвержденным хориоамнионитом 
и неонатальным сепсисом с ранним началом, что свиде-
тельствует об усилении эритропоэза [17, 18]. Циркуля-
ция ядросодержащих эритроцитов чаще рассматрива-
ется как предиктор гипоксии; однако при FIRS у плодов 
не было отмечено ацидоза и гипоксемии, а показатели 
pH (–0,026 и –0,016), парциальное давление кислорода 
в артериальной крови PaO2 (0,25 и 5,9 мм рт. ст.) и ВЕ 
(–2,4 и –2,6 ммоль/л) не отличались от таковых у пло-
дов без FIRS (p < 0,05) [19].

В исследовании G.C. Zaharie с соавт. была проана-
лизирована динамика концентрации ключевых провос-
палительных цитокинов в плазме на первый и третий 
день жизни, а также выявлена связь между их уров-
нями и показателями неонатальной заболеваемости 
и смертности [20]. В исследовании приняли участие 
80 новорожденных, у которых были измерены параме-
тры рН, сатурация кислорода, доля вдыхаемого кисло-
рода (FiO2), срок беременности при ПРПО и концентра-
ция цитокинов (СРБ, IL-6, CXCL-5,  IL-10, TNF-α) в ве-
нозной крови. Полученные данные показали, что у де-
тей, рожденных от матерей с ПРПО, содержание всех 
исследованных цитокинов было значительно выше. 
Некротический энтероколит (НЭК) был связан с вы-

Фетальный синдром системного воспалительного ответа, тромбовоспаление и неонатальный септический шок: 
патогенез, диагностика и лечение
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соким уровнем IL-6, развитие внутрижелудочкового 
кровоизлияния у новорожденных коррелировало с по-
вышенными значениями CXCL-5 (р = 0,037), а разви-
тие сепсиса – с увеличенным уровнем IL-10 (р = 0,02).

Легкие являются одним из ключевых органов-ми-
шеней у плода при развитии FIRS. Повышение уровня 
IL-6 в пуповинной крови часто ассоциируется с воз-
никновением бронхолегочной дисплазии (БЛД) у ново-
рожденных. Исследование S.G. Kallapur с соавт. пока-
зало, что введение внутриамниотического эндотоксина 
in vivo провоцирует усиление воспалительного отве-
та и значительное увеличение экспрессии матричной 
РНК (мРНК) провоспалительных цитокинов, таких как 
IL-1,  IL-6,  IL-8 и TNF-α, что подтверждено при про-
ведении бронхоальвеолярного лаважа [21]. В иссле-
довании В.Н. Yoon с соавт. была проанализирована 
связь между концентрацией IL-6 в пуповинной крови, 
амниотической жидкости и развитием БЛД. Согласно 
полученным результатам, у детей с БЛД уровень IL-6 
в пуповинной крови был существенно выше (отноше-
ние шансов (ОШ) = 4,2; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) = 1,6–11,2) [22]. Однако метаанализ, проведен-
ный L. Sarno с соавт., не подтвердил значимой связи 
между хориоамнионитом и развитием БЛД при учете 
гестационного возраста (ОШ = 0,99; 95 % ДИ = 0,76–
1,3), что подчеркивает необходимость дальнейших ис-
следований для выяснения точных патогенетических 
механизмов [23]. Среди других осложнений перина-
тального периода у новорожденных выделяют респи-
раторный дистресс-синдром (РДС), обусловленный 
повышенной секрецией кортизола, дефицитом сур-
фактанта и стойкой легочной гипертензией [24]. Ра-
бота N.S. Dessardo с соавт. продемонстрировала, что 
наличие FIRS является значимым фактором риска раз-
вития хронических заболеваний легких у недоношен-
ных (ОШ = 31,05; 95 % ДИ = 10,7–87,75; p < 0,001) [25].

Многие исследователи разделяют мнение о том, 
что FIRS оказывает влияние на функции головного 
мозга плода и способствует развитию нейровоспале-
ния [26]. Патогенетические механизмы повреждения 
мозга остаются недостаточно изученными, но пред-
полагается, что они связаны с концепцией «двойного 
удара» (double-hit). Под воздействием хориоамнионита 
происходит диффузное повреждение нейронов бело-
го и серого вещества мозга, вероятно, из-за прямо-
го влияния провоспалительных цитокинов, таких как 
TNF-α, IL-1, IL-6 и др. [27–29]. Воспалительные меди-
аторы также могут нарушать целостность гематоэнце-
фалического барьера, увеличивая его проницаемость 
для различных белков и усиливая повреждения мозга 
[30–32]. Существенную роль в развитии мозговых на-
рушений играет активация микроглии, что приводит 
к изменению иммунореактивности основного белка 
миелина и апоптозу олигодендроцитов [33]. В 2023 г. 
Е. Giovannini с соавт. установили, что наиболее опас-
ным состоянием для новорожденных после перене-

сенного FIRS является гипоксия головного мозга [34]. 
Для таких детей рекомендуется проведение нейро-
сонографии или магнитно-резонансной томографии 
головного мозга с целью выявления перивентрику-
лярной лейкомаляции, кистозных изменений и очагов 
поражения [35]. Еще одним серьезным осложнением 
FIRS является неонатальная энцефалопатия, которая 
характеризуется нарушением уровня сознания, судо-
рогами, изменением мышечного тонуса и проблемами 
с дыханием. Неонатальная энцефалопатия связана 
с высоким риском летального исхода, когнитивными 
расстройствами, а также поражением органов зрения 
и слуха. Развивающиеся у детей с неонатальной эн-
цефалопатией эпилептические синдромы и детский 
церебральный паралич могут сопровождаться дви-
гательными и сенсорными нарушениями, задержкой 
психического развития, проблемами поведения, вос-
приятия и сознания [36–39].

Одной из значимых проблем, возникающих после 
перенесенного хориоамнионита, является увеличение 
частоты случаев ретинопатии недоношенных. Данное 
состояние развивается вследствие различных наруше-
ний, которые препятствуют нормальному нервно-сосу-
дистому росту в незрелой сетчатке глаза, а эти процес-
сы могут быть связаны с гипоксией головного мозга. 
Высокий уровень IL-6 в плазме крови оказывает вли-
яние на степень тяжести ретинопатии недоношенных, 
что делает его потенциальным прогностическим мар-
кером для оценки риска развития заболевания [40, 41].

В исследовании В. Gibson с соавт. был проанали-
зирован риск развития различных психических рас-
стройств у почти 5000 детей с FIRS в анамнезе. Ре-
зультаты статистического анализа подтвердили, что 
у детей с FIRS чаще выявляются нервно-психические 
расстройства (ОШ = 1,21; 95 % ДИ = 1,09–1,35), вклю-
чая расстройство аутистического спектра (ОШ = 1,35; 
95 % ДИ = 1,08–1,67), синдром дефицита внимания 
и гиперактивности (ОШ = 1,27; 95 % ДИ = 1,07–1,49), 
расстройство поведения (ОШ = 1,50; 95 % ДИ = 1,24–
1,81) и посттравматическое стрессовое расстройство 
(ОШ = 2,46; 95 % ДИ = 1,21–5,04). Это исследование, 
проводившееся в течение 7 лет, позволило оценить 
долгосрочные последствия FIRS у детей [42].

Почки часто подвергаются повреждениям при нали-
чии FIRS у плода. Поскольку количество околоплодных 
вод напрямую зависит от функции почек и мочеиспу-
скания, была исследована связь уровня околоплод-
ных  вод  с  наличием  внутриамниотической  инфек-
ции. Положительный результат посева и повышение 
содержания матриксной металлопротеиназы (англ. 
matrix metalloproteinase, ММР) ММР-8 > 23 нг/мл, IL-6 
и TNF-α чаще встречались у женщин с маловодием 
(p < 0,05) [43, 44]. Н. Azpurua с соавт. подтвердили, 
что дети, рожденные от матерей с внутриамниотиче-
ским воспалением, имели повышенные уровни IL-6 
и мочевины, однако изменений в работе почечных 

Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Габидуллина Р.И., Мостовой А.В., Карпова А.Л., Войновский А.Е.,  
Новосатрян М.Г., Лазарчук А.В., Хисамиева А.Р., Татаринцева А.Ю., Воробьев А.В., Агасян К.В., Капанадзе Д.Л.,  

Зайнулина М.С., Серов В.Н., Блинов Д.В., Гри Ж.-К., Ван Дреден П., Элалами И., Геротзиафас Г., Макацария А.Д. 
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сосудов по данным ультразвуковой доплерографии 
не наблюдалось [45]. Исследования на животных мо-
делях показали, что при хориоамнионите наблюдается 
снижение числа почечных клубочков (p < 0,05) [46, 47]. 
В то же время по результатам исследования Т. Muk 
с соавт. было продемонстрировано, что воспаление 
в амниотическом пространстве приводит к увеличе-
нию концентрации креатинина и микроальбумина, что 
свидетельствует о дисфункции почек. Также в почеч-
ных тканях был зафиксирован рост уровней маркеров 
повреждения почек – LRG1 (англ. leucine-rich alpha-2-
glycoprotein 1; лейцин-обогащенный альфа-2-глико-
протеин 1), KIM1 (англ. kidney  injury molecule-1; мо-
лекула повреждения почек 1), NGAL (англ. neutrophil 
gelatinase-associated  lipocalin; липокалин,  ассоции-
рованный с желатиназой нейтрофилов), HIF1A (англ. 
hypoxia-inducible factor 1-alpha; индуцируемый гипок-
сией фактор 1-альфа) и CASP3 (англ. caspase-3; кас-
паза 3 [48]. 

При FIRS в патологический процесс также вовле-
кается вилочковая железа. В исследовании Е. Kuypers 
с соавт. было зафиксировано снижение уровня лим-
фоцитов и уменьшение кортико-медуллярной зоны 
тимуса после введения эндотоксина в амниотическое 
пространство. Через сутки после введения наблюда-
лось значительное повышение содержания IL-6, мРНК 
IL-17 и мРНК толл-подобного рецептора 4 (англ. toll-
like receptor 4, TLR4), что указывало на активацию ти-
муса в ответ на воспаление [49]. Согласно данным 
исследования, воспаление в тимусе приводит к из-
менениям в составе CD8+ Т-лимфоцитов и активации 
CD4+ Т-лимфоцитов, что проявляется увеличением 
экспрессии CD25 (p = 0,0001), HLA-DR и CD69 (p = 
0,0003) [50, 51]. 

При FIRS могут быть затронуты и другие органы 
и системы, такие как селезенка, печень, щитовидная 
железа и кишечник [52–54]. Поражение кишечника 
при FIRS происходит вследствие повышения уровня 
TNF-α, который влияет на микроциркуляцию стенок 
кишечника, а также из-за снижения экспрессии факто-
ра роста эндотелия сосудов (англ. vascular endothelial 
growth factor, VEGF) [55, 56]. Хориоамнионит также мо-
жет приводить к изменению функции печени [57]. При 
введении эндотоксинов в печени активируются клетки 
Купфера, которые начинают вырабатывать провоспа-
лительные цитокины. Также наблюдается повышение 
содержания IL-8 и  IL-18, которое предшествует вос-
палению кишечника, что может указывать на влияние 
печеночных цитокинов на развитие НЭК [58]. 

Фуникулит пупочных сосудов является одним из ин-
дикаторов FIRS и согласно некоторым исследованиям 
чаще встречается у недоношенных детей, у которых 
в сыворотке крови наблюдается повышение уровня 
растворимой молекулы межклеточной адгезии-1 (англ. 
soluble  intercellular adhesion molecule, sICAM-1) [59]. 
Существует гипотеза о связи FIRS с эндотелиальной 

дисфункцией, так как снижение воспалительной ак-
тивности у пациентов сопровождается повышением 
концентрации sICAM-1 и активацией эндотелиальных 
клеток.  У  новорожденных с  синдромом  угнетения 
ЦНС также было зафиксировано повышение уровня 
sICAM-1 [60, 61].

В настоящее время в научной литературе существу-
ет ограниченное количество исследований, четко свя-
зывающих  конкретные  гемодинамические  наруше-
ния с FIRS. S.N. Eloundou с соавт. изучили влияние 
внутриутробного воспаления на гемодинамические 
и структурные изменения в плаценте и их последствия 
для плода. В эксперименте на мышах было зафикси-
ровано повреждение эндотелия плаценты, образова-
ние тромбов, вызванное снижением уровня фибрино-
гена, и истончение плаценты [62]. 

Следует отметить, что синтез антифосфолипидных 
антител (англ. antiphospholipid antibodies, aPL) de novo 
может быть реакцией на внутриамниотическое воспа-
ление, рассматриваемое как «first hit» («первый удар»). 
В результате перинатального воспаления могут прои-
зойти значительные изменения в популяции перифе-
рических регуляторных Т-клеток в пуповинной крови, 
что приводит к перепрограммированию еще не полно-
стью зрелой врожденной и адаптивной иммунной си-
стемы плода, а затем и новорожденного [63]. В первые 
3 месяца жизни новорожденный получает иммунную 
защиту через материнские антитела, однако через год 
уровень IgG и IgM достигает лишь 50 % от нормаль-
ного уровня у взрослых. Это может объяснить повы-
шенную восприимчивость к сепсису, септическому 
шоку и другим угрожающим жизни состояниям в нео-
натальном периоде, особенно у недоношенных детей 
[64, 65]. Недоношенные новорожденные, обладающие 
незрелостью как иммунной системы, так и большин-
ства органов и систем, включая систему гемостаза, 
подвержены высокому риску смертности и развития 
осложнений, связанных с воспалением и тромбозом. 
Иммунные изменения, вызванные внутриутробной ин-
фекцией и синтезом aPL de novo, могут играть важную 
роль в возникновении неонатальных тромбозов [63].

У новорожденных с FIRS также увеличивается риск 
развития неонатального сепсиса [66]. В исследовании 
М. Nomiyama с соавт. было установлено, что у новоро-
жденных с FIRS и MIR/FIR наблюдается более высокая 
частота сепсиса по сравнению с новорожденными без 
этих состояний (p < 0,001) [12].

Основные осложнения неонатального периода по-
сле перенесенного FIRS представлены на рисунке 1.

Перинатальные аспекты септического шока /  
Septic shock perinatal aspects

Шок – это состояние гипоперфузии органов, кото-
рое характеризуется клеточной дисфункцией. Пато-
генез шока включает несколько механизмов, среди 
которых основными являются снижение объема цир-

Фетальный синдром системного воспалительного ответа, тромбовоспаление и неонатальный септический шок: 
патогенез, диагностика и лечение
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кулирующей крови, снижение сердечного выброса 
и вазодилатация. Сепсис – это угрожающее состоя-
ние, возникающее в результате чрезмерного иммун-
ного ответа на инфекцию, что приводит к нарушению 
функций органов. Для новорожденных сепсис явля-
ется особенно опасным состоянием,  тесно связан-
ным с высокой смертностью (ОШ = 4,41; 95 % ДИ = 
1,75–11,1) [67].

Факторы, способствующие развитию сепсиса, мож-
но условно разделить на 2 группы (табл. 2): факторы 
риска со стороны матери и со стороны новорожден-
ного [68].

Септический шок у новорожденных является опас-
ным для жизни осложнением сепсиса, сопровождаю-
щимся высокой смертностью. Несвоевременная диа-
гностика или неправильное лечение сепсиса может 
привести к распространению инфекции, что, в свою 
очередь, способствует развитию генерализованного 
воспаления эндотелия и последующему СШ. Соглас-
но данным на 2010 г., СШ развивается у 10–15 % де-
тей с сепсисом, при этом среди всех новорожденных 
СШ встречается в 0,01–0,015 % случаев [69]. Высокая 
летальность при СШ связана с нехарактерной кли-
нической картиной и задержкой в диагностике, что 

Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Габидуллина Р.И., Мостовой А.В., Карпова А.Л., Войновский А.Е.,  
Новосатрян М.Г., Лазарчук А.В., Хисамиева А.Р., Татаринцева А.Ю., Воробьев А.В., Агасян К.В., Капанадзе Д.Л.,  

Зайнулина М.С., Серов В.Н., Блинов Д.В., Гри Ж.-К., Ван Дреден П., Элалами И., Геротзиафас Г., Макацария А.Д. 
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Рисунок 1. Послеродовые осложнения перенесенного синдрома воспалительной реакции плода [рисунок авторов].
Примечание: TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; IL – интерлейкин; ММР-8 – матриксная металлопротеиназа; mRNA – матричная РНК; 
TLR4 – толл-подобный рецептор 4; СДВГ – синдром дефицита внимания и гиперактивности; НЭК – некротический энтероколит; БЛД – бронхолегочная 
дисплазия; РДС – респираторный дистресс-синдром; АРS – антифосфолипидный синдром; АФА – антифосфолипидные антитела; НЭ – неонатальная 
энцефалопатия; ЦП – церебральный паралич; sICAM-1 – растворимая молекула межклеточной адгезии; CXCL5 – нейтрофил-активирующий пептид; 
G-CSF – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор. 

Figure 1. Postpartum complications of fetal inflammatory response syndrome [drawn by authors].
Note: TNF-α – tumor necrosis factor alpha; IL – interleukin; MMP-8 – matrix metalloproteinase 8; mRNA – messenger RNA; TLR4 – Toll-like receptor 4; 
ADHD – attention deficit and hyperactivity disorder; NEC – necrotizing enterocolitis; BPD – bronchopulmonary dysplasia; RDS – respiratory distress syndrome; 
APS – antiphospholipid syndrome; aPLs – antiphospholipid antibodies; NE – neonatal encephalopathy; CP – cerebral palsy; sICAM-1 – soluble intercellular 
adhesion molecule; CXCL5 – C-X-C motif chemokine ligand 5; G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor.
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требует особого внимания со стороны медицинских 
специалистов.

В процессе развития СШ важную роль играют клет-
ки иммунной системы и сам возбудитель инфекции. 
При попадании инфекционного агента в кровоток мак-
рофаги и моноциты активируют рецепторы на своей 
поверхности, что запускает внутриклеточные каскады 
и высвобождение цитокинов и хемокинов. Это приво-
дит к активации эндотелиальных клеток, лимфоцитов 
и компонентов системы комплемента, что, в свою оче-
редь, вызывает общее воспаление и развитие шока [70].

Системное распространение возбудителя и генера-
лизованная активация эндотелия приводят к наруше-
нию микроциркуляции и развитию тканевой гипоксии, 
ацидоза и гипотонии, что обуславливает развитие сим-
птомов СШ у новорожденных [71]. К симптомам СШ 
у новорожденных можно отнести поражение дыха-
тельной и сердечно-сосудистой систем, а также неко-
торые другие неспецифические симптомы, например, 
снижение тонуса мышц у детей, изменение цвета кож-
ных покровов [72]. Отсутствие сердечной компенсации 
при СШ у новорожденных обусловлено слабостью сер-
дечной мышцы. 

Клиническая картина СШ включает в себя 3 этапа 
развития, каждый из которых имеет свою клиниче-
скую характеристику: 

1) первая стадия называется компенсированный 
шок и включает в себя активацию нейроэндокрин-
ных компенсаторных механизмов [70]; к симптомам 
первой стадии можно отнести тахикардию, олигурию 
и снижение тканевой перфузии;

2) некомпенсированный шок является следующим 
этапом в развитии СШ и включает в себя симптомы 
системной гипотензии и метаболического ацидоза; 

3) третьим и заключительным этапом развития СШ 
является необратимый шок, который характеризуется 
выраженными нарушениями микроциркуляции и не-

обратимым повреждением клеток, что приводит к нек-
розу и развитию ПОН. 

Для детей характерно развитие так называемого 
холодного СШ, который проявляется повышением си-
стемного сосудистого сопротивления из-за перифери-
ческой вазоконстрикции. В клиническую картину хо-
лодного СШ входят замедление и ослабление пульса, 
снижение объема мочи и мраморность кончиков паль-
цев. На второй стадии шока развивается метаболиче-
ский ацидоз, который ведет к увеличению легочного 
сопротивления, что становится основным фактором 
в развитии правожелудочковой недостаточности. 

Гемостаз у новорожденных / Hemostasis 
in newborns

Особенности гемостаза у новорожденных обуслав-
ливают развитие неспецифической клинической кар-
тины СШ и ССВО. К этим особенностям можно отнести 
удлинение активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ), протромбинового време-
ни (ПВ) и замедленное образование тромбина. У здо-
рового новорожденного способность вырабатывать 
тромбин в плазме значительно снижена и замедлена 
по сравнению с взрослыми. Система гемостаза у но-
ворожденных функционирует за счет баланса между 
факторами, способствующими кровотечению, и теми, 
которые ведут к тромбообразованию. К факторам, 
способствующим кровотечению, относятся снижение 
активности тромбоцитов, низкие уровни факторов 
свертывания II, VII,  IX, X, XI, XII и повышение уровня 
α2-макроглобулина. Образованию тромбов способ-
ствует повышение значений гематокрита, среднего 
объема эритроцитов (англ. mean corpuscular volume, 
MCV), фактора фон Виллебранда (англ. von Willebrand 
factor, vWF), а также снижение содержания протеинов 
S и C, кофермента гепарина II. Продукция тромбина 

Таблица 2. Факторы риска развития сепсиса [68].

Table 2. Risk factors for sepsis development [68].

Факторы риска со стороны матери
Maternal risk factors

1. Возраст старше 30 лет / Age over 30 years
2. Хориоамнионит / Chorioamnionitis
3. Преждевременные роды / Preterm birth
4. Выход мекония в околоплодные воды / Meconium-stained amniotic fluid
5. Ректовагинальная колонизация стрептококком группы B / Rectovaginal Group B 
    Streptococcus colonization
6. Инфекционные заболевания (инфекция мочевыводящих путей) и гипертермия в родах / 
    Infectious diseases (urinary tract infection) and hyperthermia in labor

Факторы риска со стороны плода
Fetal risk factors

1. Постановка центрального венозного катетера / Central venous catheter placement
2. Недоношенность (возраст ребенка менее 37 недель) / Prematurity (gestational age < 37 weeks)
3. Низкая масса тела при рождении (менее 2500 г) / Low birth weight (< 2500 g)
4. Оценка по шкале Апгар менее 5 баллов / Apgar score < 5
5. Нахождение ребенка на искусственной вентиляции легких / Mechanical ventilation
6. Отсутствие энтерального питания / Lack of enteral nutrition
7. Патология желудочно-кишечного тракта / Gastrointestinal pathology
8. Гемодинамические нарушения (нейтропения и снижение концентрации IgG в сыворотке) / 
    Hemodynamic disorders (neutropenia and decreased serum IgG level)

Фетальный синдром системного воспалительного ответа, тромбовоспаление и неонатальный септический шок: 
патогенез, диагностика и лечение
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у новорожденных составляет около 90 % от уровня 
у взрослых, что вполне достаточно для формирования 
гемостатического сгустка. Время кровотечения и тром-
бообразования у новорожденных короче, чем у взрос-
лых. Гемостаз у новорожденных имеет ограниченную 
буферную способность, что повышает риск тромбо-
образования при наличии дополнительных факторов, 
таких как сопутствующие заболевания, снижение фиб-
ринолитической активности, резистентность к гепари-
ну из-за низкого уровня антитромбина и повышенный 
клиренс нефракционированного гепарина [73]. 

Функция и физиология тромбоцитов также изме-
няются с возрастом. В одном из исследований было 
показано, что количество тромбоцитов у плода уве-
личивается примерно на 2×109/л каждую неделю бе-
ременности. Среднее количество тромбоцитов у не-
доношенных детей составляло ≥ 200×109/л, что со-
ответствует норме для взрослых. Нормальные значе-
ния количества тромбоцитов для новорожденных – от 
150×109/л до 450×109/л. Однако у недоношенных детей 
это значение может быть ниже, в связи с чем недоно-
шенные дети имеют повышенный риск кровотечений. 
Реактивность тромбоцитов увеличивается с возрастом, 
а у недоношенных детей она развивается в результа-
те снижения экспрессии мембранных гликопротеинов 
[74, 75].

Изменения гемостаза новорожденных при 
септическом шоке / Hemostasis changes in newborns 
with septic shock

У пациентов с сепсисом и шоком наблюдаются вы-
раженные расстройства гемостаза, которые могут про-
являться в хронической, подострой и острой формах 
(например, ДВС-синдром). Взаимосвязь воспаления 
и гемостаза рассматривается с позиции «петли усиле-
ния», при которой воспаление инициирует и поддер-
живает коагуляцию, а продукты коагуляции, в свою 
очередь, усиливают и поддерживают воспалительные 
процессы [76, 77]. Активация гемостаза при сепсисе 
и шоке происходит в результате повреждения сосуди-
стого эндотелия токсинами микроорганизмов, активи-
рованными иммунными клетками крови и провоспа-
лительными цитокинами (в особенности IL-6 и TNF-α), 
что сопровождается продукцией и высвобождением TF, 
главным образом моноцитами-макрофагами и эндо-
телиальными клетками. Также происходит генерация 
тромбина через TF, угнетается активность протеина С 
и подавляется фибринолиз [78]. 

Еще одним механизмом, в рамках которого возмож-
но существование «петли усиления», является взаимо-
действие рецепторов, активируемых протеазами (англ. 
protease-activated receptors, PARs), с факторами свер-
тывания, в частности, комплексом TF-VIIa и фактором 
Ха (рис. 2). Это взаимодействие инициирует внутри-
клеточные сигнальные пути в эндотелиальных клетках, 
что способствует усилению воспалительных процессов. 

Однако у новорожденных не до конца изучен данный 
механизм развития СШ [79].

Развитие сепсиса сопровождается повышенным 
высвобождением ингибитора активатора плазмино-
гена-1 (англ. plasminogen activator  inhibitor-1, PAI-1) 
из эндотелиоцитов, что подавляет активность плазми-
на. Бактериемия ассоциирована с ранней активацией 
фиб ринолиза за счет повышения уровня тканевого 
активатора плазминогена (англ.  tissue plasminogen 
activator,  tPA), что в свою очередь ведет к высвобо-
ждению PAI-1. В свою очередь повышение уровня 
PAI-1 связано с циркуляцией провоспалительных ци-
токинов. Следует отметить, что уровни TNF-α и PAI-1 
у пациентов с сепсисом прямо коррелируют с тяже-
стью ДВС-синдрома и сепсиса, а также ассоциируют-
ся с плохим прогнозом и высоким риском летального 
исхода. В исследовании J. Green с соавт., проведенном 
на 107 пациентах с сепсисом, повышенные уровни TF 
и PAI-1 были связаны с повышением уровня IL-6, раз-
витием сердечно-сосудистых и почечных заболеваний, 
печеночной недостаточностью, коагулопатией и увели-
чением смертности (p < 0,05) [80]. 

Еще одним важным аспектом в нарушении системы 
гемостаза является тромбин-активируемый ингиби-
тор фибринолиза (англ. thrombin-activated fibrinolysis 
inhibitor, TAFI) [81–83]. Активированный TAFI подавля-
ет фибринолиз, удаляя концевую молекулу лизина 
в фибрине, что препятствует связыванию с плазмином 
через высокоаффинный сайт. В литературе встреча-
ются данные о полиморфизме гена TAFI, однако не 
установлено, какие варианты этого гена способству-
ют более тяжелому течению заболеваний [84]. Роль 
TAFI у новорожденных исследована недостаточно, но 
М. Emonts с соавт. зафиксировали снижение уровня 
TAFI у пациентов с СШ и повышение уровня пептида 
активации TAFI (англ. TAFI activation peptide, TAFI-AP) 
у детей с ДВС-синдромом [85]. 

Система комплемента является ключевым компо-
нентом иммунного ответа, от которого зависит успеш-
ная нейтрализация чужеродных агентов. При сепсисе 
наблюдается нарушение нормального функциониро-
вания системы комплемента, что приводит к бескон-
трольному выбросу хемоаттрактантов С3а и С5а, кото-
рые взаимодействуют с рецепторами на поверхности 
макрофагов и нейтрофилов [86]. Компонент С5а ак-
тивирует пристеночную систему коагуляции, включая 
фактор XII и калликреин, что способствует образова-
нию макротромбозов и развитию ДВС-синдрома [87].

Помимо  симптомов  ДВС-синдрома,  у  пациен-
тов с СШ могут развиваться признаки тромботиче-
ской тромбоцитопенической пурпуры (ТТП) – пато-
логии,  вызванной  дефицитом  металлопротеиназы 
ADAMTS-13 (англ. a disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin type 1 motif, member 13), кото-
рая обычно бывает приобретенной, реже врожденной. 
Металлопротеиназа ADAMTS-13 отвечает за расщепле-

Бицадзе В.О., Хизроева Д.Х., Третьякова М.В., Макацария Н.А., Габидуллина Р.И., Мостовой А.В., Карпова А.Л., Войновский А.Е.,  
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ние мультимеров vWF на мономеры [88]. Недостаток 
ADAMTS-13 ведет к микроваскулярной обструкции, по-
вреждению органов, включая головной мозг и почки, 
а также тромбоцитопении и неиммунной гемолитиче-
ской анемии [89]. Тромбоцитопения (менее 100×109/л) 
у пациентов с сепсисом может быть вызвана не толь-
ко чрезмерным потреблением тромбоцитов, но и за-
медленным их образованием или секвестрацией в се-
лезенке [90]. Воспалительные медиаторы, такие как 
IL-8 и TNF-α, стимулируют образование мультимеров 
vWF, в то время как IL-6 и антимикробные пептиды, 
выделяемые нейтрофилами, ингибируют действие 
ADAMTS-13 [91]. Кроме того, воспаление приводит 

к окислению vWF и ADAMTS-13, что препятствует рас-
щеплению мультимеров vWF металлопротеиназой [92].

Согласно данным ряда исследований, более тре-
ти пациентов с сепсисом имеют уровень ADAMTS-13, 
который в 2 раза ниже нормы, а около 15 % пациен-
тов – менее 10 % от нормального значения. Чем ниже 
уровень ADAMTS-13, тем выше вероятность летального 
исхода у пациентов с сепсисом и СШ [93–96], посколь-
ку дефицит этого фермента приводит к накоплению 
и продлению действия vWF, что связано с повышением 
смертности из-за формирования протромботического 
состояния [97, 98]. Р. Papadogeorgou с соавт. также об-
наружили значительное снижение уровня ADAMTS-13 

Фетальный синдром системного воспалительного ответа, тромбовоспаление и неонатальный септический шок: 
патогенез, диагностика и лечение

Рисунок 2. Связь между гемостазом и воспалением – «петля усиления» [рисунок авторов].
Примечание: IL – интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена-1; FXa – фактор свертывания FXa; 
PAR-1 – рецептор, активируемый протеазами.

Figure 2. A crosstalk between hemostasis and inflammation – the “amplification loop” [drawn by authors].
Note: IL – interleukin; TNF-α – tumor necrosis factor alpha; PAI-1 – plasminogen activator inhibitor-1; FXa – coagulation factor FXa; PAR-1 – protease-activated 
receptor.
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у новорожденных с сепсисом в острой фазе инфек-
ции по сравнению с контрольной группой  (488,5 ± 
75,4 нг/мл и 577,2 ± 113,6 нг/мл; p = 0,015) [99]. 

Тромбоциты играют ключевую роль в коагулопатии, 
вызванной сепсисом. В условиях системного воспа-
ления на их поверхности экспрессируется P-селектин, 
который является частью класса белков межклеточной 
адгезии. P-селектин локализуется в α-гранулах тром-
боцитов и секреторных гранулах (тельцах Вейбеля–Па-
ладе) эндотелиальных клеток, где он участвует в пер-
вичном взаимодействии полиморфноядерных нейтро-
филов и эндотелиоцитов, особенно в зоне воспале-
ния. Исследования показывают, что взаимодействуя 
с цитокинами, P-селектин может регулировать синтез 
интегринов [100]. Бактерии из родов Staphylococcus 
и Escherichia coli способствуют повышению экспрес-
сии гликопротеиновых рецепторов GPIIb/IIIa на активи-
рованных тромбоцитах и активации рецептора тромбо-
цитов FcγRIIA [101]. Тромбоциты также способствуют 
привлечению других клеток врожденного иммунитета, 
таких как гранулоциты, моноциты и врожденные лим-
фоидные клетки (англ. innate lymphoid cells, ICL) [102, 
103]. Таким образом, тромбоциты играют важную роль 
в иммунном ответе на бактериальную инвазию.

У пациентов с СШ всегда отмечается тромбоцитопе-
ния, которая обычно связана с повышенными затра-
тами тромбоцитов на формирование тромбов [104]. 
Тромбоцитопения у новорожденных вероятнее все-
го связана со снижением экспрессии TLR4 и связана 
с повышенным уровнем смертности [105]. Также у не-
доношенных новорожденных с гистологически под-
твержденным хориоамнионитом наблюдались более 
высокие уровни экспрессии CD40L в тромбоцитах по 
сравнению с группой контроля (5,3 ± 2,9 % vs. 1,6 ± 
0,7 %; p < 0,05), что свидетельствует о значительном 
вовлечении тромбоцитов в патологический процесс 
[106, 107].

В последнее время нейтрофилам и образованию 
внеклеточных ловушек нейтрофилов (англ. neutrophil 
extracellular  traps, NETs),  также известному как не-
тоз, придается все большее значение в патогенезе ан-
тифосфолипидного синдрома (АФС) [108–113]. Ра-
нее нейтрофилы считались однородной популяци-
ей, однако в настоящее время их классифицируют по 
плотности, выраженности поверхностных маркеров 
и стадиям созревания [114]. NETs представляют со-
бой структуры, состоящие из измененного хроматина, 
белков цитоплазмы, ядер и гранул нейтрофилов, об-
ладающих антимикробной активностью. Нетоз может 
быть инициирован не только микроорганизмами, но 
и тромбоцитами, иммунными комплексами, компонен-
тами системы комплемента, противовоспалительными 
цитокинами и другими активными веществами [115]. 
NETs создают каркас для связывания тромбоцитов, 
эритроцитов и белков плазмы [116]. У доношенных 
и недоношенных новорожденных наблюдается сни-

женное образование NETs, что связано с повышенной 
частотой сепсиса в ранний период жизни [117]. Хотя 
считается, что образование NETs снижает распростра-
нение инфекции, они также ассоциируются с разви-
тием ДВС-синдрома и повреждениями микрососудов 
[118], что требует дальнейших исследований этого 
механизма у детей.

Повреждение гликокаликса клеток эндотелия игра-
ет ключевую роль в развитии сепсиса у детей. Глико-
каликс отвечает за поддержание гемостаза, регулиро-
вание проницаемости сосудов, управление микроцир-
куляцией, предотвращение тромбоза в микрососудах 
и контроль прикрепления лейкоцитов. При шоке, со-
провождающемся активацией симпатоадреналовой си-
стемы, страдают как эндотелиальные клетки, так и сам 
гликокаликс. Эта молекула взаимодействует с анти-
коагулянтной системой, включая антитромбин III, ко-
торый подавляет активность тромбина и факторов IX 
и X. Усиление функции антитромбина III обеспечива-
ется его соединением с гепарансульфатом – важным 
элементом гликокаликса [119]. Одними из возможных 
маркеров повреждения гликокаликса при неонаталь-
ном сепсисе являются MMP-8 и MMP-9. В исследо-
ваниях была выявлена корреляция между уровнями 
MMP-8 и MMP-9 с ранним развитием сепсиса и повы-
шением риска ПОН у детей [120, 121]. 

МикроРНК – это маленькие некодирующие молеку-
лы РНК, которые регулируют экспрессию генов, свя-
зываясь с мРНК и участвуя в иммунных и воспали-
тельных реакциях в качестве модуляторов ключевых 
биологических путей и процессов [122]. Экспрессия 
микроРНК была нарушена при сепсисе, что свидетель-
ствует об их диагностическом потенциале. По сравне-
нию с традиционными методами диагностики, такими 
как лейкоцитоз и мониторинг температуры, микроРНК 
являются более специфичным и стабильным профи-
лем биомаркеров. Различные микроРНК доступны 
для неинвазивного тестирования, в результате чего 
возможно более раннее и точное диагностирование 
СШ [123–125]. Этот новый подход не только помогает 
в ранней диагностике, но и предоставляет информа-
цию о молекулярных механизмах, лежащих в основе 
сепсиса, открывая путь для целенаправленных тера-
певтических вмешательств.

Роль конвергентной модели коагуляции в развитии 
септического шока / A role of convergent coagulation 
model in developing septic shock

Конвергентная модель коагуляции представляет со-
бой новый подход к пониманию гемостаза, который 
объединяет воспаление и активацию врожденного им-
мунитета в единую реакцию на сосудистое поврежде-
ние [126]. Эта модель развивает ранее полученные 
знания о  каскаде  коагуляции,  включая роль моле-
кул, ассоциированных с повреждением тканей (англ. 
damage-associated molecular patterns, DAMPs), которые 
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способствуют взаимодействию различных систем для 
усиления и регулирования формирования тромбов. 
Модель описывает взаимодействие путей коагуляции 
и врожденного иммунитета при сосудистом поврежде-
нии, акцентируя внимание на совместном механизме, 
необходимом для образования тромба (рис. 3). При 
сосудистом повреждении запускается каскад коагуля-
ции, что приводит к активации таких иммунных клеток, 
как тромбоциты, моноциты/макрофаги и нейтрофилы. 
Тромбоциты участвуют в формировании тромба и вы-
деляют цитокины и хемокины, которые привлекают 
дополнительные иммунные клетки на место поврежде-
ния, усиливая иммунный ответ. Моноциты и макрофа-
ги активируют TF, который является важным инициа-
тором внешнего пути коагуляции, что связывает коагу-
ляцию с иммунной активацией. Нейтрофилы выделяют 
NETs, которые образуют структуру для формирования 
тромба и захвата патогенов, усиливая как коагуляцию, 
так и иммунную защиту. Этот интегрированный ответ 
подчеркивает сложные и взаимосвязанные взаимо-

действия между системой коагуляции и врожденным 
иммунитетом, которые необходимы для поддержания 
гомеостаза и защиты от инфекций [127].

Ранняя диагностика и лечение 
септического шока / Early diagnostics 
and treatment of septic shock

Согласно международным рекомендациям, при раз-
витии острой ПОН рекомендуется проведение система-
тического скрининга с целью выявления сепсиса и СШ 
[128]. Ранее выявление сепсиса и СШ позволяет начать 
своевременное и адекватное лечение. Диагностика 
сепсиса и СШ в первую очередь основана на выделе-
нии возбудителя в посеве крови, при этом необходимо 
производить высев возбудителя до начала антибиоти-
котерапии. Также необходимо различать СШ и другие 
виды шока, которые могут иметь схожие с СШ про-
явления. Неспецифическим маркером сепсиса и СШ 
является лактат, который отражает наличие тканевой 

Фетальный синдром системного воспалительного ответа, тромбовоспаление и неонатальный септический шок: 
патогенез, диагностика и лечение

Рисунок 3. Конвергентная модель коагуляции [адаптировано из 113, 114].
Примечание: FXa – фактор свертывания FXa; ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии; INF – интерферон; IL – интерлейкин.

Figure 3. Convergent coagulation model [adapted from 113, 114].
Note: FXa – coagulation factor FXa; ICAM-1 – intercellular adhesion molecule; INF – interferon; IL – interleukin. 
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гипоперфузии; однако согласно международным ре-
комендациям измерение лактата в крови не показано. 

Лечение сепсиса и СШ включает в себя комплекс 
мероприятий, который заключается в поддержке сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем. Поражения 
сердечно-сосудистой системы требуют инфузионной 
терапии или инотропной поддержки  [129]. При на-
личии у новорожденного таких симптомов СШ, как 
цианоз, мраморность, ослабление пульсовой волны, 
рекомендуется  начать  лечение  простагландинами 
[130]. S.L. Weiss с соавт. в 2020 г. разработали Меж-
дународные рекомендации по ведению СШ и органной 
дисфункции, связанной с сепсисом у детей, которые 
включают в себя следующие этапы лечения [115].

Антимикробная терапия / Antimicrobial therapy
При первых признаках СШ у новорожденных реко-

мендуется немедленно начинать антибиотикотерапию. 
При этом у детей с ПОН, связанной с сепсисом, но без 
симптомов СШ, также рекомендуется начать антими-
кробную терапию в течение нескольких часов после 
развития клинической картины сепсиса. В качестве 
начала терапии рекомендуется выбирать антибиотик 
широкого спектра действия с широким терапевтиче-
ским окном во избежание развития нежелательных 
побочных эффектов антибиотикотерапии. Отмена ан-
тибиотикотерапии возможна в случае ее неэффектив-
ности, развития побочных эффектов и отсутствии вы-
деленного возбудителя. Не рекомендуется устанавли-
вать внутрисосудистый доступ, так как катетеры могут 
являться дополнительным источником сепсиса, а так-
же осложнять течение СШ, удлиняя период выздо-
ровления [131]. Высокая смертность новорожденных 
с сепсисом и СШ является следствием неправильной 
или поздней антибиотикотерапии. В связи с этим сле-
дует назначать наиболее безопасные лекарственные 
средства с учетом всех патологических симптомов но-
ворожденного, а также соотносить риск и пользу для 
каждого пациента, исходя из индивидуальности каждо-
го клинического случая СШ. В качестве стартовой тера-
пии внебольничного сепсиса можно использовать це-
фалоспорины третьего поколения (цефтриаксон). При 
наличии антибиотикорезистености к цефалоспоринам 
следует поменять тактику антибиотикотерапии и назна-
чить лекарственное средство из группы аминогликози-
дов [132]. Наиболее устойчивыми к терапии являются 
внутрибольничный сепсис и СШ, которые вызваны ре-
зистентными бактериями, например, метициллинре-
зистентным золотистым стафилококком (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, MRSA); в этом случае 
рекомендуется добавить к терапии ванкомицин. 

Инфузионная терапия / Infusion therapy
Рекомендуется проведение инфузионной терапии 

для коррекции гиповолемии, вызванной СШ, в виде 
40–60 мл/кг болюсно (10–20 мл/кг болюсно) в тече-

ние первого часа. При этом также необходимо про-
изводить контроль артериального давления и пульса. 
В случае развития признаков перегрузки жидкостью 
инфузионную  терапию  рекомендуется  прекратить. 
В качестве инфузионной терапии вместо альбумина 
и физиологического раствора рекомендуется исполь-
зовать кристаллоиды, так как они обладают меньшим 
количеством побочных эффектов. Не рекомендуется 
использовать крахмал (например, Hydroxyethyl starch) 
в качестве метода лечения СШ у детей. В исследова-
нии, которое проводилось с участием взрослых па-
циентов с СШ, крахмал повышал риск смерти, коа-
гулопатии и острого почечного повреждения [133]. 
Уровень лактата не рекомендуется использовать в ка-
честве маркера СШ у детей, однако он может быть 
использован для оценки адекватности и эффектив-
ности инфузионной терапии [134]. Высокий уровень 
лактата в крови может свидетельствовать о неполной 
или неадекватной гемодинамической реанимации, что 
в свою очередь требует продолжения инфузионной 
терапии или увеличения объема жидкости для болюс-
ного введения. 

Вазоактивные лекарственные препараты /  
Vasoactive drugs

Согласно международным рекомендациям, у детей 
с сепсисом и СШ в качестве первой линии терапии ре-
комендуется использовать адреналин или норадрена-
лин вместо дофамина. При признаках нарушения пер-
фузии после проведенной инфузионной терапии сле-
дует начать инфузию вазоактивными лекарственными 
препаратами внутривенно или внутрикостно (при на-
личии соответствующего доступа). При сравнении эф-
фективности адреналина и дофамина было доказано, 
что терапия адреналином приводила к уменьшению 
смертности в отличие от дофамина (ОШ = 0,63; 95 % 
ДИ = 0,40–0,99) [135, 136].

Кортикостероиды / Corticosteroids
Исходя из международных клинических рекоменда-

ций, использование глюкокортикостероидов допусти-
мо в случае неэффективности инфузионной терапии 
и терапии с использованием вазоактивных препаратов. 
Для оценки эффективности терапии глюкокортико-
стероидами у детей было проведено исследование, 
по результатам которого можно сделать вывод, что 
купирование СШ наступало раньше, если пациентам 
вводили глюкокортикостероиды (р = 0,046) [137]. Так-
же на сегодняшний день нет более обширных и под-
робных исследований на детской популяции по поводу 
использования гидрокортизона в терапии СШ. 

Жаропонижающая терапия / Antipyretic therapy
Нет однозначного мнения об использовании жаро-

понижающих препаратов у детей, так как внутривенное 
введение, например, парацетамола может приводить 
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к критической гипотензии. Однако в литературе на 
сегодняшний день не существует убедительных до-
казательств того, что прием парацетамола вызывает 
серьезное снижение артериального давления у ново-
рожденных [138, 139].

На данный момент времени однозначного и единого 
протокола лечения неонатального сепсиса и СШ у но-
ворожденных нет. Тактика лечения зависит от множе-
ства факторов, включая возраст и массу тела ребенка, 
от наличия или отсутствия у него неспецифических 
симптомов и сопутствующих заболеваний, а также от 
генетически обусловленного ответа на лекарственную 
терапию. В первую очередь терапия СШ должна быть 
направлена на спасение жизни пациента, нивелирова-
ние неблагоприятных симптомов основного заболе-
вания и минимизацию нежелательных побочных эф-
фектов лекарственной терапии [140]. Международные 
рекомендации могут дать лишь общее представление 
о подходе к терапии СШ, оставляя множество вопро-

сов о лечении и диагностики СШ у новорожденных 
открытыми. 

Заключение / Conclusion

Синдром воспалительного ответа плода (FIRS) и СШ 
оказывают значительное влияние на все системы орга-
низма новорожденного. Отдельного внимания заслу-
живают изменения, протекающие в еще не созревшей 
системе гемостаза. Неспецифическая клиническая 
картина СШ, которая характеризуется поражением 
различных систем организма (от сердечно-сосудистой 
до эндокринной), является основной проблемой для 
врачей-клиницистов. Новорожденные имеют уникаль-
ные особенности организма, из-за чего клиническая 
картина детей и взрослых имеет существенные раз-
личия. Усовершенствование знаний патогенетических 
механизмов позволит улучшить терапевтические под-
ходы и прогноз у таких детей. 

Фетальный синдром системного воспалительного ответа, тромбовоспаление и неонатальный септический шок: 
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