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Цель: представить информацию о возможных механизмах возникновения такого явления, как сепсис-ассоциированная энцефалопатия, 
и ее возможной роли в исходе сепсиса�
Система нейрогуморальной регуляции – важнейшая функциональная система, осуществляющая интеграцию множества функций пе-
ременных величин с целью достижения конечного полезного для организма результата� Центральная нервная система (ЦНС) является 
коммутатором и управляющим механизмом, ответственным за функционирование этой системы� Увеличивающееся количество работ, 
указывающих на связь между развитием сепсиса и возникновением качественных и количественных изменений в ЦНС, позволяет пред-
положить, что именно степень повреждения механизмов нейрогуморальной регуляции в самом начале заболевания может в существенной 
мере определять тяжесть течения и прогноз исхода синдрома полиорганной недостаточности при сепсисе� 
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The objective: to present information about potential mechanisms of development of sepsis-associated encephalopathy, and its potential role in 
sepsis outcome�
Neurohumoral regulation is the most important system that integrates many functions of variable values to achieve the final result that is beneficial 
for the host� The central nervous system (CNS) is the switch and control mechanism responsible for the functioning of this system� The increasing 
number of studies indicating the relationship between the development of sepsis and occurrence of qualitative and quantitative changes in the 
central nervous system suggests that it is the degree of damage to neurohumoral regulation mechanisms at the very beginning of the disease can 
significantly determine the severity of the course and prognosis of the outcome of multiple organ failure syndrome in sepsis� 
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Несмотря на существенные успехи в понимании 
сепсиса и разработку рекомендаций по его лечению, 
даже в специализированных реанимационных цен-
трах по всему миру он остается одной из ведущих 
причин летальности у больных в критическом со-
стоянии, нередко сопровождаясь развитием синдро-
ма полиорганной недостаточности (СПОН)�

Когда речь заходит об исходе СПОН у пациентов 
в критическом состоянии, многие авторы соглаша-
ются с тем, что дисфункция по двум органам или 
системам ассоциирована с летальностью 45–55%, 
трем органам – более 80%, если же имеется дис-
функция по четырем органам в течение более че-
тырех дней, летальность приближается к 100% [6]� 
Из сказанного становится понятно, что раннее про-
гнозирование исхода СПОН трудно переоценить, 
так как оно может позволить начать своевременное 
лечение и увеличить выживаемость при сепсисе�

Ключевым вопросом в теоретическом и при-
кладном планах остается определение критериев, 
свидетельствующих о невозможности восстанов-
ления функций, обеспечивающих существование 
организма как целого, после шокогенного воздей-
ствия при отсутствии повреждений, несовмести-
мых с жизнью�

С� П� Боткин в своих лекциях обозначал слож-
ность прогнозирования: «Знание врача, его опыт-
ность и искусство обуславливают большую или 
меньшую верность предсказания� Если сама ди-
агностика представляет более или менее вероят-
ную гипотезу, то предсказание, вытекающее из 
этой гипотезы, будет иметь еще меньшую степень 
вероятности, чем первая основная гипотеза, тем 
более что при разрешении этой медицинской за-
дачи вводится еще целый ряд новых неизвестных 
нам условий» [2]�
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Актуальность проблемы
Попытки исследователей создать универсаль-

ную систему оценки тяжести и прогноза летально-
го исхода привели к появлению многочисленных 
шкал [3]� Первые шкалы оценки тяжести состоя-
ния и риска летального исхода появились в нача-
ле 80-х годов прошлого столетия� По мере совер-
шенствования методов обследования пациентов 
реанимационных отделений шкалы пополнялись 
новыми критериями, повышая, таким образом, 
точность результата прогнозирования� Многие из 
существующих шкал применимы и к пациентам с 
сепсисом� Большое количество прогностических 
систем, с одной стороны, отражает сложность пато-
логии, с другой – сложность трактовки симптомов 
и их прогностическую ценность� Однако, несмо-
тря на такое разнообразие прогностических шкал, 
в последнее время появляются новые, что может 
свидетельствовать о недостаточной эффективности 
предыдущих шкал� Кроме того, нервная система 
в этих алгоритмах оценки и прогноза рассматри-
вается лишь с позиций «грубых» количественных 
изменений (шкала ком Глазго ‒ ШКГ), в то время 
как при сепсисе количественным нарушениям пред-
шествуют качественные [11]�

Центральная нервная система (ЦНС) сформиро-
валась в процессе эволюции как главный и высоко-
надежный регулятор процессов жизнедеятельности 
и поведения организма� Ее роль при шоке, как и при 
других видах патологии, заключается в организации 
и оптимизации адаптивных реакций организма в 
соответствии с алгоритмами фило- и онтогенети-
ческих программ, закрепленных в памяти нервных 
клеток� Стоит отметить, что в истории учения о 
шоке ни один вопрос не стоял так остро и ни по 
одному из них не имелось столько противоречи-
вых взглядов, как по вопросу о роли и механизмах 
нарушений нервной системы в патогенезе шока [4]�

Диагностика нарушений когнитивных функций
Необходимо заметить, что диагностика наруше-

ний функции ЦНС весьма несовершенна и требует 
модернизации подходов� Так, наиболее часто ис-
пользуемой шкалой для оценки функционального 
состояния ЦНС в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) по-прежнему остается 
ШКГ, которая отражает количественную, нежели 
качественную сторону сознания� Другие многочис-
ленные шкалы, такие как the Confusion Assesment 
Method for the Intensive Care Medicine (CAM-ICU), 
Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC), 
FOUR (Full Outline of UnResponsiveness), по раз-
ным причинам не нашли широкого применения в 
клинической практике� Наряду с ними, для поиска 
морфологических изменений головного мозга мо-
гут быть использованы методы нейровизуализации 
(компьютерная томография, магнитно-резонансная 
томография, реже – позитронно-эмиссионная томо-
графия, транскраниальная допплерография и др�), 
мониторинг в крови перспективных специфических 
маркеров нейровоспаления, например нейрофила-

ментов [14], а также электроэнцефалография, по-
зволяющая получить дополнительную информа-
цию о ментальном статусе пациента�

Между тем, согласно данным зарубежных ис-
следований, ЦНС имеет немаловажное значение в 
процессах управления иммунитетом и регуляции 
активности системной воспалительной реакции 
(СВР) (Systemic Inflammatory Response syndrome – 
SIRS) и, таким образом, она может существенно 
влиять на исход заболевания [5]� Повреждение 
структур ЦНС в результате SIRS ведет к наруше-
нию ряда функций, в том числе сознания, но эти 
нарушения в большинстве своем негрубые, и их 
диагностика может быть затруднена в связи с на-
хождением пациента в состоянии медикаментозной 
седации в ОРИТ� Одновременно с сознанием нару-
шаются и другие функции ЦНС: теряется контроль 
в вегетативной нервной системе (ВНС), нарушается 
баланс симпатической/парасимпатической актив-
ности, что ведет к гуморальным сдвигам, усугубляя 
тяжесть течения сепсиса�

За последние десятилетия в отечественной и за-
рубежной литературе появились многочисленные 
данные, подтверждающие тот факт, что ЦНС играет 
важную роль в модуляции иммунного ответа, его 
выраженности и влиянии на тяжесть состояния 
пациента и что именно церебральная дисфункция 
является определяющим фактором в развитии и 
прогрессировании СПОН�

Определение сепсис-ассоциированной энцефа-
лопатии

Одними из проявлений повреждения ЦНС при 
сепсисе являются качественные изменения созна-
ния, которые в англоязычной литературе объедине-
ны термином «сепсис-ассоциированная энцефало-
патия» (САЭ)� Она представляет собой дисфункцию 
головного мозга, которая развивается вторично по 
отношению к СВР, вызванной инфекцией в организ-
ме, при отсутствии прямого инфицирования ЦНС, 
и в зависимости от выраженности иммунного ответа 
может иметь разнообразные клинические проявле-
ния: от легкого бреда до глубокой комы [17, 18, 30]� 

Эпидемиология сепсис-ассоциированной энце-
фалопатии

Согласно данным различных научных исследо-
ваний, частота встречаемости САЭ может суще-
ственно варьировать в зависимости от используе-
мых авторами критериев ее диагностики: например, 
G� B� Young et al� определяли САЭ как отклонения в 
результатах по крайней мере в двух тестах на внима-
ние, память и ориентацию� Исходя из этого, они об-
наружили септическую энцефалопатию у 71% своих 
пациентов с сепсисом [36]� В более поздней работе 
L� A� Eidelman для выявления и оценки тяжести эн-
цефалопатии использовались три балльных систе-
мы, одной из которых была ШКГ: частота развития 
септической энцефалопатии в этом исследовании 
составляла от 50 до 62% в зависимости от выбранно-
го метода� В этом же исследовании впервые обнару-
жена корреляция между ухудшением оценки паци-
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ента по ШКГ и уровнем смертности, который среди 
больных энцефалопатией составил от 33 до 39% [15]� 
По результатам более современных исследований, 
наличие в клинической картине сепсиса симпто-
мов САЭ связано с летальностью до 60% среди всех 
случаев в сравнении с пациентами, у которых дан-
ных симптомов не наблюдали [12, 13, 29]� Из этого 
можно заключить, что САЭ развивается не у всех 
больных с сепсисом, но, безусловно, ассоциирована 
с худшим исходом� Описанные расхождения в ча-
стоте встречаемости САЭ диктуют необходимость 
поиска более четкой и лаконичной системы, обла-
дающей достаточно высокой чувствительностью 
и специфичностью, позволяющей в дальнейшем 
определенно и без вариаций обосновывать диагноз 
САЭ, снизив тем самым количество ложноположи-
тельных и ложноотрицательных результатов�

Симптомы сепсис-ассоциированной энцефало-
патии

Клиническая картина САЭ складывается из ран-
них симптомов, которые появляются задолго до ма-
нифестации СПОН [17], к ним относятся слабость, 
растерянность, отсутствие аппетита, недомогание, 
снижение концентрации внимания – классические 
проявления общего адаптационного синдрома, ха-
рактерные для любой инфекции, и наиболее типич-
ных – изменение личности и депрессия, ослабление 
когнитивной функции, нарушение сознания, кото-
рые при неблагоприятном развитии событий могут 
перейти в более тяжелые состояния – делирий и 
кому [21]� Как видно из вышесказанного, клиниче-
ская картина достаточно неспецифична и должна 
быть дифференцирована от других причин энцефа-
лопатии у больных с сепсисом, таких как менингит, 
абсцесс мозга, печеночная дисфункция, электро-
литные, эндокринные нарушения и алкогольная 
энцефалопатия [19]� В связи с ростом количества 
выживших после сепсиса в клинической карти-
не САЭ следует также отметить ее долгосрочные 
последствия: у половины пациентов сохраняется 
когнитивная дисфункция, проявляющаяся сниже-
нием памяти, внимания, ухудшением беглости речи 
и исполнительных функций [8, 12]�

Патогенез сепсис-ассоциированной энцефало-
патии

До настоящего времени остается недостаточно 
выясненным механизм развития САЭ� Однако боль-
шинство исследователей считают, что вследствие 
гиперактивации клеток иммунной системы, в осо-
бенности нейтрофилов и моноцитов [8], рекрути-
руемых в очаг воспаления, в организме повышается 
системный уровень цитокинов, которые влияют на 
индуцибельную NO-синтазу и NADPH-оксида-
зу, что приводит к повреждению и увеличению 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) [21], с последующим проникновением через 
него цитокинов, нарушением водно-электролитного 
баланса и развитием асептического нейровоспале-
ния [37]� В ходе немногочисленных исследований 
в клинических условиях получены доказательства 

того, что выраженное системное воспаление с пре-
обладанием провоспалительных медиаторов вызы-
вает САЭ [38]� Это может быть частично следствием 
пониженного уровня противовоспалительных ме-
диаторов, а не исключительно избытком провос-
палительных [34]�

Влияние ацетилхолина на цитокиновый баланс
В одном из исследований, посвященных САЭ, 

авторы заметили сходство между ее проявления-
ми и эффектами, наблюдаемыми при применении 
антихолинергических средств, и предположили 
существование связи между дисфункцией ЦНС и 
взаимодействием ацетилхолина с провоспалитель-
ными цитокинами [37]� В частности, известно, что 
интерлейкин-1 (ИЛ-1) ингибирует высвобождение 
ацетилхолина в гиппокампе [38], а также синтез аце-
тилхолина в пробирке в культуре клеток гипофи-
за [10]� Еще одно исследование показало, что ИЛ-1 
увеличивает активность ацетилхолинэстеразы в 
коре головного мозга и глии у крыс в естествен-
ных условиях [23]� Рассуждая подобным образом, 
есть все основания предполагать, что ключевым мо-
ментом в развитии САЭ является проникновение 
провоспалительных медиаторов в головной мозг и 
их взаимодействие с ацетилхолином, который при-
нимает участие в нейрональной передаче сигнала�

Растущее количество доказательств показывает, 
что нервные сигналы играют важную роль в моду-
ляции иммунного ответа� Примером тому может 
стать исследование L� R� Watkins et al�, когда в экс-
перименте одной группе мышей в брюшную полость 
вводили ИЛ-1 и наблюдали развитие лихорадки, а 
в другой группе, у мышей с перерезанным блужда-
ющим нервом, развития лихорадочной реакции 
не наблюдали, из чего авторы сделали вывод, что 
блуждающий нерв имеет значение в передаче сиг-
нала из брюшной полости к мозгу и в инициации 
лихорадки посредством воздействия афферентной 
импульсации на гипоталамус [22, 33]� Подобным 
образом ЦНС информирована о присутствии ин-
фекта двумя путями: нервным – через активацию 
афферентной дуги воспалительного рефлекса 
блуждающего нерва, гуморальным – через прямое 
попадание в головной мозг провоспалительных ци-
токинов сквозь поврежденный ГЭБ [26]�

Эфферентная дуга состоит в активации холин- 
ергического противовоспалительного рефлекса, 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
симпатической активации и местного выпуска 
физиологических нейромодуляторов [37, 38]� По-
средством холинергического противовоспалитель-
ного рефлекса снижается активность СВР путем 
стимуляции блуждающего нерва, инициирующего 
высвобождение ацетилхолина, который, в свою оче-
редь, взаимодействует с периферическими α7-ни-
котиновыми рецепторами, уменьшая производ-
ство провоспалительных цитокинов [26]� Прямая 
электрическая стимуляция холинергического про-
тивовоспалительного пути электродами, которые 
генерируют потенциал действия в блуждающий 
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нерв, значительно ингибирует продукцию цито-
кинов иммунными клетками в селезенке, печени, 
желудочно-кишечном тракте, сердце и других тка-
нях, которые иннервируются блуждающим нервом 
[28]� Стимуляция блуждающего нерва значительно 
подавляет продуцирование фактора некроза опу-
холи (TNF-α), ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, но не изменяет 
производство противовоспалительных цитокинов 
ИЛ-10 и трансформирующего фактора роста-бета 
(TGF-β) [31]�

Из сказанного становится понятно, что физиоло-
гический смысл холинергического противовоспали-
тельного пути сводится к ограничению активности 
воспалительной реакции и защите организма от 
развития полисистемной дисфункции при сепсисе�

Изменения в ЦНС, вызванные взаимодействием 
провоспалительных медиаторов с ацетилхолином, 
не могут не отразиться на вегетативной регуляции 
иммунного ответа� Результатом асептического вос-
паления в ЦНС является активация «воспалитель-
ной рефлекторной дуги», суть которой состоит в 
усилении выработки провоспалительных медиато-
ров на периферии, посредством снижения активно-
сти блуждающего нерва [25]� То есть наблюдается 
развитие порочного круга воспаления [27]: в ре-
зультате нейроинфламмации, вызванной сепсисом, 
происходит смещение баланса ВНС в сторону пре-
обладания симпатической активности и угнетения 
парасимпатической, что запускает каскад причин-
но-следственных отношений, реализуя чрезмерное 
неконтролируемое воспаление в результате дисба-
ланса про- и противовоспалительных медиаторов, 
что в итоге приведет к развитию и дальнейшему 
прогрессированию СМОД�

Принимая во внимание все вышесказанное о 
снижении выработки ацетилхолина вследствие 
действия ИЛ-1 и его участии в формировании 
противовоспалительной рефлекторной дуги, мож-
но также предположить, что препараты, увели-
чивающие его количество в организме, способны 
снизить выраженность СВР и тяжесть течения 
сепсиса со всеми его проявлениями, в том числе и 
САЭ� Таким препаратом, к примеру, можно назвать 
ривастигмин  – классический ингибитор ацетил-
холинэстеразы: в двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом рандомизированном исследовании 
M� M� Van Eijk (2010) et al� было изучено его влия-
ние на продолжительность сепсис-ассоциированно-
го делирия у тяжелобольных пациентов� Результаты 
данного исследования оказались весьма неожидан-
ными: и длительность делирия, и летальность были 
существенно выше в группе ривастигмина, чем в 
группе плацебо [32]�

Подобные результаты можно объяснить множе-
ством причин, но наиболее достоверным основани-
ем повышения летальности, на наш взгляд, явля-
ется следующая за SIRS стадия компенсаторного 
противовоспалительного синдрома (Compensatory 
Anti-inflammatory Response syndrome – CARS), суть 
которой заключается в ограничении избыточных 

проявлений SIRS� В ответ на гиперпродукцию 
провоспалительных цитокинов в организме запу-
скаются механизмы feed-back регуляции, которые 
увеличивают выработку противовоспалительных 
медиаторов, что может привести к иммунодефициту 
и гибели пациента от бактериально-токсического 
шока [7]�

В конечном счете клинические проявления и ис-
ход сепсиса зависят от баланса между про- и про-
тивовоспалительными цитокинами: преобладание 
провоспалительного компонента ведет к прогрес-
сированию органных дисфункций, противовоспа-
лительного – к иммуносупрессии, генерализации 
инфекции и смерти [20]�

Гипоксия мозговой ткани
Однако следует отметить, что САЭ, как и все про-

цессы в организме, имеет многофакторную природу 
и не ограничивается лишь дисбалансом цитокинов� 
Существенную роль в ее патогенезе также играют 
гипоксически-ишемические повреждения мозга, 
вызванные мозаичным распределением вазокон-
стрикторных и вазодилатирующих веществ в ми-
кроциркуляторном русле организма из-за нерав-
номерного распространения экспрессирующих их 
клеток иммунной системы, которые также могут 
повреждать эндотелий сосудов, что влияет на рео-
логические свойства крови, вследствие выделения 
эндотелиальных факторов свертывания, в совокуп-
ности еще больше усиливая ишемию мозговой тка-
ни [6]� На ранних стадиях САЭ также отмечаются 
снижение церебрального перфузионного давления 
и увеличение цереброваскулярного сопротивления, 
которые, согласно данным исследований, вызваны 
проникновением через поврежденный ГЭБ эндоген-
ных катехоламинов, ингибирующих индуцибель-
ную NO-синтазу, что приводит к перманентной 
вазоконстрикции [24], гипоперфузии и гипоксии 
мозговой ткани, к которой также относятся череп-
но-мозговые нервы, в том числе и блуждающий нерв, 
отвечающий за развитие противовоспалительной 
рефлектороной дуги и модулирующий системный 
иммунный ответ, от которого напрямую зависит 
исход сепсиса�

Патология нейротрансмиссии
Другим важным фактором патогенеза САЭ 

можно обозначить нарушения нейротрансмиссии 
в головном мозге� Описанные ранее холинергиче-
ские влияния являются, бесспорно, наиболее зна-
чимыми, но далеко не единственными в развитии 
асептического нейровоспаления� К дополнитель-
ным причинам делирия следует отнести нарушения 
в β-адренергической, ГАМК-ергической системах, 
патологии центральной регуляции мускариновых 
холинергических рецепторов, кортикотропин-ри-
лизинг фактора, адренокортикотропного гормона, 
синтеза вазопрессина, моноаминергической, глу-
таматергической и нейротрофической систем [1]�

Бактериальный фактор
До настоящего времени не исключена роль бак-

териального фактора в развитии САЭ: так как, по 
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разным данным, она может манифестировать за 
36–48 ч до манифестации симптомов SIRS [17], это 
дает основание предположить, что в ее реализации 
принимают участие не только провоспалительные 
цитокины, ведь их уровень на момент начала когни-
тивных нарушений недостаточно велик� Пусковым 
звеном могут быть токсичные низкомолекулярные 
продукты метаболизма бактерий из первичного очага 
воспаления, размер которых позволяет им проникать 
через неповрежденный ГЭБ, особенно в области цир-
кумвентрикулярных органов, где ГЭБ прерывистый 
или вообще отсутствует [13]� Такими продуктами 
могут быть ароматические микробные метаболи-
ты – продукты бактериальной биотрансформации 
ароматических аминокислот: фенилаланина, тиро-
зина, триптофана [1]� Многие исследователи также 
считают, что в развитии САЭ принимает участие по-
павший в ликвор компонент бактериальной стенки 
липополисахарид� Несмотря на отсутствие первич-
ного инфицирования ЦНС, он запускает воспали-
тельные процессы в микроглии, что приводит к ее 
активации, пролиферации и гиперпродукции ею 
провоспалительных цитокинов, изменению сосуди-
стой проницаемости, привлечению клеток иммунной 
системы, выделению ими активных форм кислорода 
и дальнейших повреждений в головном мозге, при-
водящих к делирию и угнетению парасимпатической 
нервной системы, что, в свою очередь, способствует 
прогрессированию воспалительных процессов на 
периферии и развитию СМОД�

Активация каспаз
Долгосрочные последствия САЭ, о которых было 

сказано ранее, как правило, вызваны органически-
ми изменениями в структуре головного мозга: в 
исследовании Q� Fu (2019) et al� получены данные, 
что нейроинфламмация в головном мозге мышей 
при попадании в их организм  липополисахарида  
происходит по NLRP3/Caspase-1-зависимому пути, 
который приводит к пироптозу – воспалительной 
форме запрограммированной гибели клеток – с по-
следующим выделением из погибших клеток ИЛ-1β, 
который только усиливает гибель нейронов и при-
водит к серьезному когнитивному дефициту у вы-
живших� Согласно данным последних исследований, 
ингибиторы каспаз и белка NLRP3 показывают не-
плохие результаты нейропротективного действия на 
мышиных моделях сепсиса – это может стать новой 
вехой в лечении когнитивного дефицита у септиче-

ских больных [16, 35]� Весьма любопытно, что инга-
ляционный анестетик севофлуран также способен 
оказывать положительное влияние на головной мозг 
при сепсисе, похожим образом ингибируя апопто-
тические каскады в нейронах и способствуя в даль-
нейшем сохранению памяти у септических крыс [9]�

Митохондриальная дисфункция и окислитель-
ный стресс

Апоптоз нервных клеток также может быть 
следствием аноксии, вызванной характерной для 
сепсиса гипотензией в целом и снижением перфу-
зионного давления в мозговых сосудах в частности, 
а также набуханием мембран эритроцитов – прояв-
лением повреждающего действия активных форм 
кислорода на клетки организма, что в совокупности 
приводит к гипоксии, снижению окислительного 
фосфорилирования и митохондриальной дисфунк-
ции нейронов� Митохондрии, в свою очередь, явля-
ются не только производителями внутриклеточной 
энергии, но и мишенью окислительного стресса, что 
делает их важным источником активных форм кис-
лорода, избыточное выделение которых приводит к 
запуску апоптотических каскадов в клетках голов-
ного мозга [24]�

Таким образом, все перечисленные процессы, ха-
рактерные для САЭ, тесно взаимосвязаны между 
собой, они происходят в головном мозге параллель-
но, оказывая влияние друг на друга и потенцируя 
дальнейшее повреждение, приводящие в итоге к 
развитию и прогрессированию полиорганной недо-
статочности� Исходя из этого, ЦНС, по-видимому, 
является одной из первых структур, повреждение 
которой может определять течение и исход СПОН� 
Основным проявлением данного повреждения яв-
ляются качественные и количественные нарушения 
сознания, для оценки которых пока не разработано 
оптимальной методики� Вероятно, степень нару-
шения сознания может коррелировать с исходом 
СПОН, и данную корреляцию можно положить в 
основу новой прогностической системы�

Заключение

Представленные данные подтверждают настоя-
тельную необходимость проведения дальнейших 
исследований в этом направлении с целью установ-
ления наиболее ранних предикторов исхода СПОН 
при сепсисе�
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