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Современное состояние проблемы применения заместительной 
почечной терапии при лечении сепсиса
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Среди всех случаев острого повреждения почек (ОПП) 45-70% обусловлено сепсисом. Летальность при сепсис-ассоциированном ОПП, 
требующем проведения заместительной почечной терапии (ЗПТ), колеблется в диапазоне от 40 до 50%, а при ОПП в сочетании с другими 
органными дисфункциями -  60-80%. С целью улучшения результатов лечения сепсиса и септического шока разработаны различные мето­
дики экстракорпоральной детоксикации. Эффективность применения данных методик в настоящее время широко обсуждается. ЗПТ при 
лечении сепсиса применяют не только для замещения нарушенной выделительной функции почек, но и с целью удаления из системного 
кровотока избытка факторов эндогенной интоксикации. В настоящее время не сформулированы четкие критерии начала ЗПТ, ее продол­
жительности и дозы, выбора методики, определяемые конкретными клиническими и лабораторными показателями, а также стадийностью 
процесса. Все это подчеркивает необходимость проведения дальнейших исследований в данном направлении.
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^  Of all cases of acute kidney injury (AKI), 45-70% are associated with sepsis. Lethality in sepsis-associated AKI requiring renal replacement therapy 
(RRT) ranges from 40 to 50%, and in AKI combined with other organ dysfunctions -  60-80%. In order to improve the results of treatment of sepsis 
and septic shock, various methods of extracorporeal detoxification (ECD) have been developed. The effectiveness of these methods is controversial. 
In the treatment of sepsis, RRT is used not only to replace the impaired detoxification function of kidneys, but also to remove excess cytokines from 

^  the systemic bloodstream. The literature describes mainly positive results of the use of dialyzers with an adsorbing membrane, however, these data 
do not have the necessary degree of evidence. Currently, there are no clear criteria for the initiation of RRT, its duration and doses, the choice of 
methodology determined by specific clinical and laboratory parameters, and staging of this therapy. All this highlights the need for further research 
in this field.
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Актуальность проблемы совершенствования ле­
чения сепсиса обусловлена высокой летальностью, 
которая в настоящее время составляет более 30%, 
хотя за последние два десятилетия отмечена тен­
денция к ее снижению [14].

У пациентов отделения реанимации и интенсив­
ной терапии (ОРИТ) сепсис занимает первое место 
среди причин развития острого повреждения по­
чек (ОПП) и, соответственно, лидирующее место 
среди причин применения заместительной почечной 
терапии (ЗПТ). Исходя из данных, представленных 
в современной медицинской литературе, из всех слу­
чаев ОПП 45-70% обусловлено сепсисом [29, 31, 45, 
48]. Летальность при сепсис-ассоциированном ОПП,
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требующем проведения ЗПТ, колеблется в диапазоне 
от 40 до 50%, а при ОПП в сочетании с другими ор­
ганными дисфункциями -  60-80% [18, 22].

Экстракорпоральная детоксикация при лече­
нии сепсиса

Включение современных методов экстракорпо­
ральной детоксикации (ЭКД) в интенсивную те­
рапию септического шока с ОПП представляется 
одним из наиболее обоснованных путей в попытке 
снижения уровня летальности при данном состо­
янии. С целью улучшения результатов лечения 
сепсиса и септического шока к настоящему времени 
разработаны различные методики ЭКД, воздейству­
ющие на патогенетические звенья септического про­
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цесса. Потенциальная эффективность применения 
данных методик ЭКД заключается в удалении из 
системного кровотока факторов, обусловливающих 
развитие, поддержание и прогрессирование генера­
лизованного воспалительного ответа, как инфекци­
онного, так и неинфекционного. Инфекционный 
воспалительный ответ обусловлен воздействием на 
организм так называемых патоген-ассоциирован- 
ных молекулярных паттернов (РАМР), к которым 
относят компоненты клеточной стенки бактерий 
(липополисахарид, липопротеин, пептидогликан), 
вирусов, грибов. Неинфекционный воспалитель­
ный процесс обусловлен воздействием паттернов, 
ассоциированных с повреждением (DAMP), к ним 
относят молекулы, высвобождающиеся из повре­
жденных или умирающих собственных клеток ма­
кроорганизма.

В различных исследованиях в лечении септиче­
ского шока показали определенные положительные 
результаты такие методики ЭКД, как селективная 
адсорбция липополисахарида, селективная плаз­
мофильтрация и ЗПТ [30]. Однако по-прежнему 
эффективность применения данных методик в ле­
чении сепсиса и септического шока спорна. По мне­
нию многих авторов, должны быть сформулированы 
более конкретные клинико-лабораторные критерии, 
определяющие выбор методик, время начала тера­
пии и ее продолжительность [22].

Для достижения положительных результатов 
важное значение имеет четкое понимание крите­
риев начала ЗПТ, необходимой в каждом конкрет­
ном случае адекватной дозы, определяющейся дли­
тельностью операции, скоростью подачи диализата 
и/или скоростью замещения и ее достижения, ти­
пом гемофильтра/диализатора, а также эффектив­
ностью и безопасностью антикоагуляции [15, 21, 22].

Применение различных методик ЗПТ не показа­
ло различий в исходах лечения ОПП [22, 44]. При 
лечении сепсиса в зависимости от длительности 
операции используют интермиттирующую, прод­
ленную и продолжительную методики ЗПТ. Поми­
мо длительности операции, упомянутые методики 
ЗПТ различаются частотой проведения, скоростью 
кровотока, подаваемого субституата и/или диали­
зата и скоростью ультрафильтрации [41, 44].

Интермиттирующие методики, в отличие от 
продленных и продолжительных, позволяют осу­
ществлять более быстрое выведение эндогенных 
токсических веществ за счет применения более 
высокой скорости кровотока, диализата и замеща­
ющего раствора. Как правило, такую методику ЗПТ 
проводят в течение 3 -4  ч со скоростью кровотока 
250-400 мл/мин, за счет чего достигается большой 
объем замещения (60-100 мл/мин). Однако ввиду 
короткой длительности общий объем замещения не 
превышает 15-20 л. В основе детоксикации при ЗПТ 
лежит механизм диффузионного массопереноса. 
Более высокая детоксикационная эффективность 
при интермиттирующей ЗПТ на единицу времени 
достигается применением более высокой скорости

подачи диализата -  500-800 мл/мин. Использова­
ние таких параметров проведения ЗПТ определяет 
высокую способность интермиттирующей методи­
ки быстро и эффективно удалять из кровотока низ­
комолекулярные вещества, в том числе и токсиче­
ские, а также корректировать водно-электролитные 
нарушения. Однако интермиттирующие методики 
обеспечивают относительно низкий клиренс ве­
ществ средней молекулярной массы, образование 
и накопление которых происходит при эндоген­
ной интоксикации и, соответственно, при сепси­
се. Для пациентов с сепсисом в тяжелом и крайне 
тяжелом состоянии характерно наличие выражен­
ной эндогенной интоксикации, гиперкатаболизма 
и грубых водно-электролитных расстройств, что 
обусловливает необходимость более частого, как 
правило, ежедневного проведения операций интер- 
миттирующей ЗПТ. Применение данной методики 
ЗПТ в лечении сепсиса имеет свои преимущества 
и недостатки. Ввиду относительно короткой дли­
тельности операции интермиттирующая методика 
ЗПТ имеет относительно невысокий риск тромбо­
за экстракорпорального контура. Также такая дли­
тельность операции даже при ежедневном режиме 
проведения создает достаточный временной период 
между операциями для выполнения необходимых 
лечебно-диагностических мероприятий. С экономи­
ческой точки зрения к преимуществам интермит- 
тирующей ЗПТ можно отнести относительно не­
большую стоимость операции. В силу особенностей 
данная методика ЗПТ имеет весомые недостатки, 
ограничивающие ее применение в лечении сепсиса. 
У пациентов с сепсисом быстрое удаление большого 
объема ультрафильтрации может привести к про­
грессированию сердечно-сосудистой недостаточ­
ности, а быстрое удаление осмотически активных 
веществ резко изменяет осмотический градиент по 
обе стороны гистогематического барьера, в том чис­
ле гематоэнцефалического, что может привести в 
том числе и к развитию отека мозга [44].

В связи с такими особенностями выбор интермит- 
тирующей методики ЗПТ не является оптимальным 
при лечении сепсиса. Продленные и продолжитель­
ные методики ЗПТ позволяют более физиологично 
удалять избыток жидкости в организме, с большей 
вероятностью не провоцируя резких изменений 
гемодинамики, а также плавно удалять осмотиче­
ски активные вещества из кровотока, что способ­
ствует плавному перераспределению жидкости по 
«водным секторам» организма, поддерживая отно­
сительно стабильным волемический статус. При 
лечении сепсиса и септического шока с ОПП при­
менение продленных и продолжительных методик 
наиболее обоснованно [23, 26]. В отличие от ин- 
термиттирующей, продолжительные и продленные 
методики ЗПТ оказывают более мягкое влияние на 
сердечно-сосудистую систему за счет удаления от­
носительно небольшого объема ультрафильтрации в 
единицу времени при коррекции гипергидратации и 
гиперволемии, что является более физиологичным.
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Также за счет применения низкой скорости крово­
тока (150-250 мл), подачи диализата и/или субсти- 
туата (25-50 мл/мин) продолжительные и прод­
ленные методики обеспечивают более медленный 
клиренс токсических веществ. Продолжительная 
ЗПТ длится от 12 ч до нескольких суток, что обеспе­
чивает максимально физиологичную и безопасную 
коррекцию водно-электролитных нарушений, но 
увеличивает риск тромбоза экстракорпорального 
контура, а также препятствует выполнению лечеб­
но-диагностических мероприятий [10, 22].

В свою очередь, продленная ЗПТ занимает про­
межуточное место по основным регулируемым 
параметрам операции -  длительности и скорости 
подачи диализата. Данная методика обладает пре­
имуществами как интермиттирующей, так и про­
должительной методик и нивелирует некоторые их 
недостатки. У пациентов с нестабильной гемоди­
намикой применение продленной ЗПТ более без­
опасно в сравнении с интермиттирующей. За счет 
подачи диализата со скоростью 100-300 мл/мин 
по детоксикационной эффективности продленная 
методика существенно не уступает интермиттирую- 
щей и продолжительной. Длительность продленной 
операции ЗПТ составляет 6-12 ч, что позволяет 
спланировать и выполнить в промежутке между 
операциями необходимые диагностические и лечеб­
ные мероприятия. В сравнении с продолжительной 
методикой стоимость продленной операции мень­
ше. Описанные преимущества зачастую определяют 
выбор данной методики ЗПТ как наиболее обосно­
ванной при лечении ОПП у пациентов с сепсисом. 
В иностранной литературе, посвященной ЗПТ, для 
обозначения продленной методики ЗПТ использу­
ют термин «продолжительный низкоэффективный 
ежедневный диализ» (SLEDD), или «продленная 
интермиттирующая заместительная почечная те­
рапия» [1].

У продолжительной и продленной методик риск 
тромбирования экстракорпорального контура выше 
по сравнению с интермиттирующей. Развитие дан­
ного осложнения приводит к вынужденной останов­
ке операции для замены контура и последующему 
возобновлению операции, что приводит к потере 
времени со снижением фактической дозы ЗПТ и, 
соответственно, снижению фактической эффектив­
ности операции по сравнению с планируемой [12]. 
Адекватная системная антикоагуляция является 
основным методом профилактики тромбообразова­
ния в экстракорпоральном контуре. Более высокие 
риски тромбоза экстракорпорального контура во 
время проведения продолжительной и продленной 
ЗПТ требуют повышенного динамического кон­
троля эффективности введения антикоагулянтов. 
Для проведения антикоагуляции во время ЗПТ 
наиболее часто используют нефракционирован­
ные или низкомолекулярные гепарины [2]. При­
менение препаратов данной группы повышает риск 
развития кровотечения. Нередко течение сепсиса 
осложняется ДВС-синдромом, что также значитель­

но увеличивает риск возникновения кровотечения и 
ограничивает применение антикоагулянтов. В слу­
чаях наличия у пациента состояний, угрожающих 
развитием кровотечения, при проведении ЗПТ ис­
пользуют сниженные дозы антикоагулянтов. Учи­
тывая длительность продолжительных и продлен­
ных операций, применение сниженных доз не может 
стать надежной профилактикой тромбоза экстра­
корпорального контура. Помимо этого, частым ос­
ложнением применения нефракционированных и 
в меньшей степени низкомолекулярных гепаринов 
является гепарин-индуцированная тромбоцитопе­
ния. С целью контроля эффективности системной 
антикоагуляции гепарином во время ЗПТ, а также 
предотвращения развития кровотечения рекомен­
довано поддерживать активированное частичное 
тромбопластиновое время на уровне, превышающем 
нормальное значение в 2-3  раза [2, 5].

В настоящее время все большее распространение 
получает применение цитратно-кальциевой анти­
коагуляции (ЦКА) при проведении продленной 
и продолжительной ЗПТ. Противосвертывающий 
эффект ЦКА является результатом связывания и 
хелатирования цитратом свободного ионизирован­
ного кальция крови, который, в свою очередь, играет 
важную роль в многоэтапном процессе свертывания 
[24]. Цитратно-кальциевый комплекс состоит из од­
ной молекулы цитрата и двух связанных с ней анио­
нов кальция. Он имеет низкую молекулярную массу 
около 298 Да и около 60% комплексов удаляется 
из крови при прохождении через массообменное 
устройство. После возвращения по венозной маги­
страли экстракорпорального контура в системный 
кровоток пациента оставшаяся часть комплексов 
(около 40%) метаболизируются в печени с высво­
бождением кальция и образованием трех молекул 
бикарбоната. Учитывая тот факт, что цитрат за счет 
связывания ионов кальция снижает его концентра­
цию в крови, при использовании ЦКА необходимы 
восполнение удаленных ионов кальция и постоян­
ное поддержание безопасного (1,1-1,3 ммоль/л) 
уровня кальция в крови пациента. С этой целью при 
использовании данного вида антикоагуляции во 
время проведения ЗПТ внутривенно вводят каль­
ций. Результаты ряда исследований показывают, 
что применение ЦКА продлевает период функцио­
нирования экстракорпорального контура при ЗПТ, 
снижает частоту кровотечений и частоту случаев 
необходимости выполнения гемотрансфузий [2, 5]. 
У пациентов с сепсисом применение данного вида 
антикоагуляции может иметь ограничения. Так, на­
личие печеночной недостаточности у пациента мо­
жет привести к накоплению цитрата в кровотоке и 
снижению уровня ионизированного кальция крови. 
Лабораторным признаком аккумуляции цитрата 
является повышенное соотношение концентраций 
общего и ионизированного кальция. Увеличение 
этого показателя выше 2,5 свидетельствует о кри­
тическом уровне накопления цитрата и является 
показанием для прекращения ЦКА. Для проведения
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эффективной ЦКА диализирующий и замещающий 
растворы не должны содержать ионы кальция [36].

Во время проведения ЗПТ с ЦКА необходим по­
стоянный лабораторный мониторинг электролитно­
го состава крови и показателей кислотно-основного 
состояния для профилактики развития побочных 
эффектов. При отсутствии тщательного лаборатор­
ного контроля использование ЦКА может привести 
к развитию метаболического алкалоза в результате 
метаболизма цитрата в печени; при накоплении 
цитрата на фоне печеночной недостаточности -  
метаболического ацидоза; гипо- или гиперкальце- 
мии при неадекватно подобранном соотношении 
введения цитрата и кальция; гипернатриемии; ги- 
помагниемии за счет связывания ионов магния с 
цитратно-кальциевым комплексом [36].

Еще одним ограничивающим фактором примене­
ния ЦКА при ЗПТ у пациентов с сепсисом являет­
ся обязательное применение при данной методике 
антикоагуляции низких скоростей кровотока. Не­
обходимая для эффективной и безопасной работы 
системы ЦКА скорость кровотока должна быть не 
более 100-150 мл/мин. Такая относительно низкая 
скорость кровотока не позволяет выполнить опера­
ции ЗПТ, основанные на конвекционном массопе­
реносе, -  гемофильтрацию и гемодиафильтрацию, 
которые показали большую эффективность в лече­
нии сепсиса и септического шока [24].

К методам профилактики тромбирования экс­
тракорпорального контура можно отнести исполь­
зование режима предилюции при гемофильтрации 
или гемодиафильтрации, а также использование 
гемофильтра с гепаринизированными мембранами.

Одним из основных факторов, определяющих эф­
фективность ЗПТ, является ее доза. Доза ЗПТ пред­
ставляет собой объем очищенной крови в единицу 
времени и выражается количественно как скорость 
потока эффлюента, нормализованная к массе тела, 
измеряемой в мл ■ кг-1 ■ ч-1. В объем эффлюента вхо­
дит ультрафильтрат, за счет которого достигается 
отрицательный жидкостной баланс во время опера­
ции, замещающая жидкость и/или диализат. Резуль­
таты исследования С. Ronco (2000) et al. показали, 
что у пациентов с ОПП, находящихся в критиче­
ском состоянии, применение при гемофильтрации 
в режиме постдилюции дозы ЗПТ 35-45 мл ■ кг-1 ■ ч-1 
характеризуется меньшей на 15-20% летальностью 
в сравнении с применением дозы 25 мл ■ кг-1 ■ ч-1 [35]. 
Однако проведенные позже исследования, в кото­
рых сравнивали эффективность применения при 
продолжительной гемофильтрации в режиме пост- 
дилюции доз ЗПТ 48 и 20 мл ■ кг- 1 ■ ч-1 [6] , а также 
доз 35 и 20 мл ■ кг-1 ■ ч-1 при продолжительной ге­
модиафильтрации в режиме предилюции [42], не 
показали различий в уровне летальности.

На противоречивых результатах этих исследо­
ваний изучение эффективности разных доз ЗПТ 
не остановилось. В последующем были проведены 
три крупных мультицентровых рандомизированных 
контролируемых исследования. В исследовании

ATN-CVVHDF [32] изучали эффективность доз 20 
и 35 мл ■ кг-1 ■ ч-1 при проведении продолжительной 
гемодиафильтрации в режиме предилюции. В иссле­
довании RENAL-CVVHDF [4] сравнили эффектив­
ность доз 25 и 40 мл ■ кг-1 ■ ч-1 при продолжительной 
гемодиафильтрации в режиме постдилюции. В по­
следующем исследовании IVOIRE-CVVHF [20] при 
проведении гемофильтрации в комбинированном 
режиме пре/постдилюции сравнили клиническую 
эффективность доз 35 и 70 мл ■ кг-1 ■ ч-1. Результаты 
описанных исследований показали отсутствие сни­
жения уровня летальности при увеличении дозы 
продолжительной ЗПТ более 20-25 мл ■ кг-1 ■ ч-1.

Помимо исследований, с целью сравнения эффек­
тивности различной интенсивности продолжитель­
ной ЗПТ проведены два метаанализа. Метаанализ 
12 исследований, который включал 3 999 пациентов 
с ОПП, получавших продолжительную ЗПТ раз­
ной интенсивности, не выявил значимых различий 
в летальности и потребности в диализе [43]. Так­
же не выявлены значимые различия в летально­
сти между пациентами с сепсисом, осложненным 
ОПП, получавших высокообъемную гемофильтра­
цию (более 50 мл ■ кг-1 ■ ч-1) и стандартную гемо­
фильтрацию. Это же исследование показало, что у 
пациентов, которым проводили высокообъемную 
гемофильтрацию, частота развития гипокалиемии 
и гипофосфатемии значимо выше [11]. Другие ис­
следования подтвердили более высокую частоту 
развития гипокалиемии и гипофосфатемии. Также 
обнаружено, что при высокообъемной ЗПТ более 
высокий риск развития гипопротеинемии, более 
высокие потери аминокислот, витаминов, селена и 
фолиевой кислоты. Помимо этого, при проведении 
высокообъемной ЗПТ изменяется фармакокинети­
ка водорастворимых антибиотиков, что проявляет­
ся снижением их концентрации в крови. Развитие 
этого эффекта недопустимо при лечении пациентов 
с сепсисом [9, 19]. Результаты исследования RENAL 
свидетельствуют о более высокой частоте развития 
случаев тромбирования экстракорпорального кон­
тура и связанного с этим прерывания операции при 
применении более высоких доз продолжительной 
гемодиафильтрации в режиме постдилюции [4].

Эффективность ЗПТ зависит от фактического 
достижения расчетной дозы ЗПТ для конкретного 
пациента. Ряд факторов, в первую очередь преры­
вающих по разным причинам операцию ЗПТ (тром­
бирование и замена экстракорпорального контура, 
сигнальные тревоги аппарата, замена растворов, 
диагностические и лечебные процедуры), влияют 
на уровень фактической дозы ЗПТ и ее отличие от 
расчетной. Описанные обстоятельства могут при­
вести к тому, что уровень фактической дозы ЗПТ 
будет существенно ниже расчетной. В соответствии 
с рекомендациями KDIGO для достижения фак­
тической дозы ЗПТ 20-25 мл ■ кг-1 ■ ч-1 необходимо 
использовать расчетную дозу 25-30 мл ■ кг-1 ■ ч-1, 
а также осуществлять во время проведения ЗПТ 
оценку и коррекцию расчетной дозы [22, 23].
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На сегодняшний день остается нерешенным во­
прос о времени начала ЗПТ. Несмотря на проведен­
ные многочисленные исследования, направленные 
на решение данного вопроса, к настоящему моменту 
времени не сформулированы четкие критерии нача­
ла ЗПТ, определяемые конкретными клиническими 
и лабораторными показателями, а также стадийно­
стью процесса, у пациентов с сепсисом. В соответ­
ствии с рекомендациями KDIGO экстренное начало 
ЗПТ должно быть при наличии у пациента жиз­
неугрожающих расстройств водно-электролитного 
баланса и кислотно-основного состояния. Также эти 
рекомендации указывают на то, что подход к приня­
тию решения о начале ЗПТ должен иметь более ши­
рокий клинический контекст. Начало ЗПТ должно 
быть клинически целесообразным и основываться 
на оценке динамики лабораторных показателей, а 
не только на наличии пороговых значений уровня 
азотистых оснований [23]. Такая формулировка не 
дает четкого понимания условий, при которых не­
обходимо начинать проведение ЗПТ.

В 2016 г. проведены два крупных проспективных 
рандомизированных контролируемых исследова­
ния, целью которых было изучение влияния раз­
личных сроков начала ЗПТ у пациентов с ОПП, но 
без потенциально опасных для жизни осложнений, 
находящихся на лечении в отделении. Одно мно­
гоцентровое исследование (AKIKI), проведенное 
во Франции, включало 620 пациентов отделения 
интенсивной терапии с ОПП 3-й стадии по KDIGO, 
находящихся на искусственной вентиляции лег­
ких и/или вазопрессорной поддержке, показало от­
сутствие значимой разницы в уровне 60-дневной 
летальности между пациентами с ранним и отсро­
ченным началом ЗПТ [17]. Однако последующий 
более глубокий и детальный анализ материала и 
результатов этого исследования выявил факт того, 
что более позднее начало ЗПТ характеризуется 
более высоким уровнем летальности [17]. Другое 
исследование (ELAIN), включавшее 604 пациента с 
хирургической патологией, из которых 321 пациент 
находился на лечении в отделении интенсивной 
терапии с ОПП 2-й стадии по KDIGO и уровнем 
NGAL в плазме крови > 150 нг/мл, показало, что 
раннее начало ЗПТ приводит к снижению леталь­
ности в 90-дневный период, характеризуется более 
быстрым восстановлением функции почек и более 
коротким сроком пребывания в стационаре. Наблю­
дение за этими пациентами в течение 12 мес. выяви­
ло стойкое благоприятное влияние раннего начала 
ЗПТ на выживаемость [46]. Для надежного под­
тверждения полученных результатов необходимо 
дальнейшее проведение крупных многоцентровых 
рандомизированных контролируемых исследова­
ний. Результаты проведенных в недавнем времени 
нескольких метаанализов, в ходе которых сравнива­
ли эффективность раннего и позднего начала ЗПТ, 
оказались противоречивыми [25, 49].

В 2018 г. результаты рандомизированного контро­
лируемого исследования (РКИ) не показали разни­

цы в уровне 90-дневной летальности между пациен­
тами, которым начинали ЗПТ после подтверждения 
недостаточности функции почек, соответствующей 
стадии F по классификации RIFLE, в течение 12 и 
48 ч при условии отсутствия признаков восстанов­
ления функции почек. Однако данное исследование 
не позволяет без сомнений сделать однозначный 
вывод об отсутствии разницы в результатах лечения 
с ранним и поздним началом применения ЗПТ у 
пациентов с ОПП. Так, использованная для оцен­
ки функции почек классификация RIFLE облада­
ет относительно невысокой чувствительностью по 
сравнению с другими оценочными системами. Так­
же 48-часовой временной промежуток от момента 
развития недостаточности функции почек до начала 
ЗПТ мог быть недостаточным для восстановления 
их функции у пациентов этой группы и для выявле­
ния значимых различий между ранним и поздним 
началом ЗПТ у пациентов с ОПП [3]. На базе дан­
ных систематических обзоров Cochrane проведено 
исследование пяти РКИ, включавших 1 084 паци­
ента с ОПП, которое показало, что ранее начало 
применения ЗПТ может снизить риск летального 
исхода и повысить частоту восстановления функ­
ции почек. Помимо этого, данное исследование вы­
явило более высокую частоту развития побочных 
эффектов при раннем начале применения ЗПТ [3].

Все это подчеркивает необходимость проведения 
дальнейших исследований, результаты которых бы 
позволили определить конкретный уровень клини­
ко-лабораторных показаний к началу ЗПТ.

На сегодняшний день ЗПТ при лечении сепсиса 
применяют не только с целью замещения нарушен­
ной детоксикационной функции почек, но и с целью 
удаления из системного кровотока избытка цитоки­
нов. Такое влияние может привести к улучшению ис­
ходов лечения сепсиса за счет коррекции иммунных 
нарушений [16]. Хотя проведенные исследования в 
данном направлении не выявили преимуществ при­
менения ЗПТ по внепочечным показаниям у паци­
ентов с сепсисом [49], в настоящее время подобные 
исследования продолжаются. Доказано, что резуль­
таты лечения пациентов с сепсисом с применением 
высокообъемной ЗПТ значимо не отличались по 
сравнению с применением стандартной ЗПТ [11]. 
Исходя из вышеизложенных данных, можно сделать 
вывод о том, что на эффективность удаления цито­
кинов при проведении ЗПТ определяющим образом 
влияют проницаемость мембраны гемофильтра и ее 
адсорбционная способность. При лечении пациен­
тов с сепсисом с целью удаления большего спектра 
цитокинов во время проведения ЗПТ большинство 
клиник используют высокопроницаемые гемофиль­
тры, мембрана которых пропускает вещества с моле­
кулярной массой до 30-40 кДа. Так, например, ИЛ-1 
имеет молекулярную массу 17 кДа, ИЛ-2 -  15 кДа, 
ИЛ-6 -  26 кДа, ИЛ-8 -  8 кДа, ИЛ-10 -  35-40 кДа, 
ФНО -  51 кДа. Как видно из приведенных цитоки­
нов только ИЛ-10 и ФНО не могут проникать через 
поры мембраны высокопроницаемого гемофильтра.
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Несмотря на этот факт, результаты изучения эф­
фективности снижения уровня цитокинов при ЗПТ 
противоречивы, также противоречивы данные об 
эффективности применения данных методов ЗПТ 
по внепочечным показаниям [27, 33]. Применение 
гемофильтров со сверхвысокопроницаемой мем­
браной, способной пропускать вещества с молеку­
лярной массой более 40 кДа, при проведении ЗПТ 
у пациентов с сепсисом не показало существенных 
преимуществ. Помимо того, что такая мембрана 
способна более эффективно удалять из системного 
кровотока цитокины, она также удаляет альбумин, 
потеря которого может стать существенной и при­
вести к развитию тяжелых осложнений [34].

На сегодняшний день возлагают надежды на до­
стижение определенного успеха в лечении ОПП 
при сепсисе за счет применения ЗПТ с использо­
ванием гемофильтров, мембрана которых обладает 
сорбционными свойствами. Предполагается, что 
применение таких гемофильтров приведет не толь­
ко к удалению низкомолекулярных токсических 
веществ за счет диффузионного и конвекционного 
массопереноса, но и к удалению молекул средней 
молекулярной массы, играющих приоритетную 
роль в патогенезе эндогенной интоксикации, за счет 
их адсорбции на мембране фильтра. К настоящему 
времени получили клиническое применение два 
типа мембран диализаторов: AN69 и мембранами 
на основе полиметилметакрилата (ПММА).

Мембрана AN69 способна адсорбировать цитоки­
ны за счет ионных взаимодействий с сульфонатны­
ми группами. Результаты исследований, в которых 
изучали эффективность применения диализаторов 
с мембраной AN69 в лечении пациентов с сепсисом 
и септическим шоком, показали снижение потреб­
ности в вазопрессорной/инотропной поддержке. 
На фоне проведения продолжительной ЗПТ с ис­
пользованием гемофильтров с мембранами AN69 
Shiga H. et al. (2014) выявили снижение уровня лак­
тата крови через 3 ч от начала операции, повышение 
среднего артериального давления -  через 12 ч, а 
через 74 ч -  снижение уровня цитокинов в крови 
(ФНО, Ил-1р, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и HMGB1) [38]. 
В одном из исследований показано, что применение 
продолжительной ЗПТ с использованием диали­
затора с мембраной AN69 приводит к снижению 
длительности пребывания в ОРИТ и уменьшению 
частоты летальных исходов. Из всех пациентов, 
включенных в это исследование, у 48% был сепсис 
[13]. Дальнейшие попытки усовершенствования 
мембраны привели к созданию ее модифицирован­
ной версии под названием AN69ST. Поверхность 
мембраны AN69ST покрыта полиэтиленимином, 
который повышает ее биосовместимость и путем 
ионного взаимодействия способствует адсорбции 
липополисахарида. Последняя разработка диали­
заторов на основе мембраны AN69 -  гемофильтр 
oXiris, который, помимо низкомолекулярных ток­
синов, удалят цитокины и эндотоксин. AN69 oXiris 
обладает большей адсорбционной способностью,

чем AN69ST, за счет того, что мембрана покрыта 
большим количеством полиэтиленимина. Эта осо­
бенность мембраны обеспечивает более эффектив­
ное удаление цитокинов и адсорбцию эндотоксина. 
Еще одним важным свойством данного гемофильтра 
является его меньшая тромбогенность за счет нали­
чия гепаринового покрытия на мембране [30].

Ретроспективное исследование показало, что 
применение гемофильтра oXiris при проведении 
продленной ЗПТ для лечения ОПП у пациентов 
с сепсисом сопровождается более выраженной по­
ложительной динамикой течения полиорганной 
недостаточности, оцениваемой по шкале SOFA, 
чем у пациентов контрольной группы. Однако 
между группами не выявлено различий по дина­
мике дозы вазопрессорной/инотропной поддержки, 
длительности пребывания в ОРИТ и стационаре, 
также не обнаружено разницы в уровне леталь­
ности [39]. В исследованиях in vitro показана спо­
собность диализаторов oXiris адсорбировать эн­
дотоксин. Описанные в литературе клинические 
случаи подтверждают эффективность примене­
ния гемофильтров oXiris в отношении снижения 
уровня эндотоксинемии и улучшения результатов 
лечения ОПП у пациентов с грамотрицательным 
сепсисом [7, 40]. Наиболее современное и крупное 
исследование, направленное на изучение эффектив­
ности применения диализаторов oXiris, проведено 
V. Schwindenhammer et al. в 2019 г. Исследование 
включало 31 пациента с септическим шоком, ко­
торые находились на лечении в период с 2014 по 
2019 г. в двух медицинских центрах Франции [37]. 
Результаты исследования показали значимое сни­
жение на 88% дозы препаратов для вазопрессор- 
ной/инотропной поддержки. Также уровень госпи­
тальной летальности среди этих пациентов оказался 
ниже прогнозируемого. У пациентов с абдоминаль­
ным и грамотрицательным сепсисом благоприят­
ные эффекты были более выражены. Хотя тяжесть 
полиорганной недостаточности, которая в дина­
мике оценивалась по шкале SOFA, в первые 48 ч 
значимо не изменялась [37]. К подобным выводам 
пришли авторы исследования, в котором провели 
анализ историй болезней 60 пациентов с сепсисом, 
получавших продленную ЗПТ с использованием 
диализатора oXiris. Данные пациенты находились 
на лечении в отделении интенсивной терапии в пе­
риод с 2011 по 2018 г. У 85% из этих пациентов было 
ОПП. Авторы отметили положительную динамику 
клинико-лабораторных показателей деятельности 
сердечно-сосудистой, дыхательной и выделитель­
ной систем, уменьшение потребности в норадре­
налине, снижение уровня эндотоксина, цитокинов, 
прокальцитонина [42]. В 2019 г. M. E. Broman и et al. 
провели проспективное рандомизированное пере­
крестное двойное слепое исследование. В данное 
исследование включено 16 пациентов с ОПП на 
фоне грамотрицательного септического шока. Всем 
пациентам проводили продленную ЗПТ в течение 
48 ч. В случайном порядке пациентам выполняли
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24-часовую продолжительную гемодиафильтрацию 
в режиме предилюции, при этом последовательно 
использовали два разных диализатора -  oXiris и 
AN69ST. При сравнении эффективности двух гемо­
фильтров выявлено, что применение гемофильтра 
oXiris сопровождается более выраженным сни­
жением уровня эндотоксина, ФНО, ИЛ-6, ИЛ-8, 
лактата и приводит к более быстрой стабилизации 
гемодинамических показателей [8]. Также в лите­
ратуре описана серия клинических случаев, когда 
при проведении продолжительной ЗПТ пациен­
там с сепсисом и ОПП использовали гемофильтр 
oXiris. Авторы пришли к выводу о том, что ранее 
включение в комплексную интенсивную терапию 
подобных операций приводит к положительным 
эффектам [47].

Результаты ряда клинических исследований про­
демонстрировали преимущества использования ад­
сорбирующих мембран из ПММА по сравнению со 
стандартными гемофильтрами при проведении ЗПТ 
пациентам с сепсисом и ОПП. Японские исследо­
ватели отметили, что использование диализатора с 
мембраной на основе ПММА при проведении про­
должительной ГДФ в течение 24 ч сопровождает­
ся более значимым повышением уровня систоли­
ческого артериального давления и темпа диуреза. 
В данной группе выживаемость пациентов в течение 
28 дней составила 83,3% и была значительно выше, 
чем у пациентов, при проведении ЗПТ которых ис­
пользовали стандартные гемофильтры [28].

Несмотря на то что в литературе описаны в основ­
ном положительные результаты применения диали­
заторов с адсорбирующей мембраной, эти данные не 
обладают необходимой степенью доказательности, 
позволяющей рекомендовать данный тип мембран к 
более широкому использованию в лечении сепсиса 
с ОПП при проведении ЗПТ.

Безусловно, применение ЗПТ в лечении септиче­
ского ОПП не является ключевым методом, а только 
составляющей частью комплексной терапии сепсиса. 
Успех невозможен без этиотропного лечения, которое 
предполагает устранение очага инфекционно-вос­

палительного процесса путем назначения адекват­
ной эмпирической, а после получения результатов 
бактериологического исследования и целенаправ­
ленной антибактериальной терапии. У пациентов 
хирургического профиля этиотропная терапия за­
ключается в своевременной оперативной санации и 
дренировании очага инфекционно-воспалительного 
процесса в сочетании с антибактериальной терапией. 
Неадекватное хирургическое лечение способствует 
поддержанию системного воспалительного ответа, 
эндогенной интоксикации и, соответственно, поли­
органной недостаточности, включая ОПП. Таким 
образом, важнейшим условием эффективного приме­
нения ЗПТ в составе комплексной терапии сепсиса, 
осложненного ОПП, является своевременное адек­
ватное хирургическое лечение.

Заключение

Высокая летальность, характерная для сепсиса и 
его осложнений, диктует необходимость дальней­
шего развития лечебных подходов, обеспечиваю­
щих улучшение исходов проведения интенсивной 
терапии. В течение последних десятилетий были 
разработаны различные методики проведения ЗПТ 
при сепсисе, призванные повысить выживаемость 
пациентов данной категории не только за счет заме­
щения выделительной функции почек, но и путем 
активной элиминации многочисленных факторов 
эндогенной интоксикации, а также снижения часто­
ты осложнений ЭКД. При этом, несмотря на неко­
торые многообещающие результаты проведенных 
исследований, к настоящему времени по-прежнему 
не сформулированы подходы к проведению ЗПТ, 
которые могли бы обеспечить существенное улуч­
шение исходов лечения больных с сепсисом, что 
требует дальнейшего исследования данной про­
блемы. Не стоит забывать о важности адекватно­
го хирургического лечения, которое, возможно, во 
многом определяет в итоге эффективность приме­
нения ЗПТ в комплексном лечении сепсиса, ослож­
ненного ОПП.
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