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Приведены данные литературы, посвященные изучению роли печени в развитии и прогрессировании 
сепсиса. Отмечено, что печень выполняет функции детоксикации и элиминации циркулирующих микроор-
ганизмов и эндотоксинов, но клетки печени способны вырабатывать и разнообразные провоспалительные 
цитокины и биологически активные вещества, усугубляющие повреждение ткани печени и прогрессирова-
ние сепсиса. Клиническими вариантами развития печеночной дисфункции при сепсисе считаются гипокси-
ческий гепатит и сепсис-индуцированный холестаз. Приведены основные звенья их патогенеза и критерии 
диагностики. Подчеркнуто наличие относительно малого количества работ, посвященных морфологическо-
му изучению органов и тканей, включая печень, у больных, страдающих и / или погибших от сепсиса. Сде-
лан вывод о необходимости проведения полноценных клинико-патологоанатомических сопоставлений для 
выяснения звеньев патогенеза печеночной и полиорганной недостаточности при сепсисе.
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The literature data on the study of the livers role in the development and progression of sepsis are presented. 
Noted  that  the  liver  performs  the  function  of  detoxification  and  elimination  of  circulating microorganisms  and 
endotoxins.  However,  liver  cells  are  able  to  produce  a  variety  of  pro-inflammatory  cytokines  and  biologically 
active substances that exacerbate damage to liver tissue and the progression of sepsis. Clinical variants of hepatic 
dysfunction in sepsis is considered hypoxic hepatitis and sepsis-induced cholestasis. The main links of their path-
ogenesis and diagnostic criteria are given. Emphasized the presence of a relatively small number of papers de-voted 
to the morphological study of organs and tissues, including the liver, in patients suffering and / or died from sepsis. 
The conclusion  that  it  is necessary  to conduct  full-fledged clinico-pathoanatomical comparisons  to elucidate  the 
links in the pathogenesis of hepatic and multiorgan failure in sepsis.
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Сепсис и септический шок закономерно 
относятся  к  наиболее  тяжелым  заболева-
ниям,  показатели  смертности  при  которых 
варьируют  от  30 %  до  50 % [10].  Эволюция 
взглядов  на  причины, механизмы развития, 
клинические  проявления  и  формы  сепсиса 
служит поводом для проведения регулярных 
согласительных конференций и выполнения 
дальнейших  клинико-экспериментальных 
исследований. Согласно решениям третьего 
международного  консенсуса  по  определе-
нию сепсиса и септического шока (сепсис – 
3), сепсис является опасной для жизни дис-
функцией органов, развившейся вследствие 
дизрегуляторной  реакции  макроорганизма 
на инфекцию [19]. То есть в настоящее вре-
мя основным проявлением сепсиса считает-
ся наличие органной недостаточности.

Среди основных органов-мишеней, по-
ражаемых  при  сепсисе,  особое  место  за-
нимает  печень,  обеспечивающая  защиту 

организма  от  развития  инфекционных  за-
болеваний  и  являющаяся  важным  звеном 
формирования синдрома полиорганной не-
достаточности [5, 11]. 

Цель  работы:  анализ  данных  литерату-
ры о роли печени в развитии и прогресси-
ровании сепсиса.

Как известно, печень участвует в регу-
ляции  практически  всех  основных  путей 
метаболизма, что обеспечивается наличием 
различных  типов  клеток. Паренхима  орга-
на представлена  гепатоцитами,  составляю-
щими  порядка  60 %  от  общего  количества 
клеток.  Остальные  –  это  в  основном  так 
называемые синусоидальные клетки, пред-
ставленные, в частности, эндотелиальными 
клетками,  звездчатыми  макрофагоцитами 
(клетками Купфера) и перисинусоидальны-
ми (звездчатыми) клетками (клетками Ито). 

И  гепатоциты и  клетки Купфера могут 
быть  активированы  при  помощи  патоген-
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ассоциированных  молекулярных  паттер-
нов  (PAMPs)  (в  частности,  эндотоксином), 
вследствие чего запускается секреция ряда 
провоспалительных  цитокинов,  обеспечи-
вающих повышенное поступление нейтро-
филов для обезвреживания бактерий и / или 
бактериальных продуктов, циркулирующих 
в  кровотоке.  В условиях  инфекции  и  при 
развитии  сепсиса  гепатоциты  участвуют 
в регуляции иммунного ответа и сдвига ме-
таболизма в сторону глюконеогенеза [3, 11]. 
В результате  взаимодействия  рецепторов 
гепатоцитов  с  растворимыми медиаторами 
сепсиса,  включая  эндотоксин,  цитокины, 
вазоактивные  вещества,  происходит  из-
менение  их  метаболизма  в  сторону  повы-
шения  захвата  аминокислот,  мочевиноо-
бразования,  увеличения  синтеза  факторов 
свертывания  крови,  системы  комплемента, 
а  также  белков  острой  фазы  воспаления. 
Паренхиматозные  клетки  печени  являются 
также продуцентами и реактивных радика-
лов кислорода.

Клетки Купфера, составляющие порядка 
25 % от всех резидентных макрофагов орга-
низма человека, осуществляют элиминацию 
циркулирующих  бактерий  и  эндотоксина. 
В этой связи пациенты с хроническими за-
болеваниями  печени  характеризуются  не 
только нарушенным клиренсом эндотокси-
на, но и более высокой восприимчивостью 
к инфекции [17].

Установлено,  что  клетки  Купфера  спо-
собны  продуцировать  целый  ряд  провос-
палительных  медиаторов,  включая  фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), известный 
как  ключевой  цитокин  развития  синдрома 
системной воспалительной реакции, а так-
же белки острой фазы и  оксид  азота  (No). 
Взаимодействие  клеток  Купфера  с  цирку-
лирующими клетками крови (лейкоцитами, 
тромбоцитами,  эритроцитами)  приводит 
к  развитию  так  называемых  лейкостазов 
в печеночных синусоидах и усилению про-
воспалительных  реакций.  Так,  в  печени 
пациентов  без  признаков  инфекционного 
поражения  лейкоциты  составляют порядка 
1–2 % от общего числа непаренхиматозных 
клеток, а при сепсисе их количество увели-
чивается в 10–20 раз в течение нескольких 
часов. Эндотелиальные клетки печеночных 
синусоидов  регулируют  обмен  веществ 
и  молекул  между  циркулирующей  кровью 
и  перисинусоидным  пространством  Дис-
се.  В условиях  же  сепсиса  эндотелиоциты 
приобретают  прокоагулянтную  способ-
ность,  обеспечивающую  адгезию,  актива-
цию и миграцию лейкоцитов [16]. Одновре-
менно с этим в эндотелиоцитах отмечается 
секреция  провоспалительных  цитокинов 
(интерлейкинов 1 и 6), а также оксида азота 

и оксида углерода, что приводит к наруше-
ниям системной и внутрипеченочной гемо-
динамики. 

К сожалению, развивающиеся при сеп-
сисе  нарушения  функции  печени  не  одно-
значны, в связи с чем выделяют два основ-
ных варианта клинических проявлений [12, 
23].  Первый  –  это  гипоксический  гепатит, 
развивающийся главным образом в резуль-
тате нарушений кровотока в магистральных 
сосудах. Второй – это желтуха или сепсис-
индуцированный  холестаз,  обусловленный 
преимущественно  внутрипеченочными  по-
вреждениями. 

Частота  выявления  гипоксического  ге-
патита  при  септическом  шоке  составляет, 
по  данным [12],  32 %  от  всех  случаев  его 
развития  у  пациентов  отделений  реани-
мации  и  интенсивной  терапии,  в  ряде  на-
блюдений  он  может  привести  к  фульми-
нантной печеночной недостаточности. При 
кардиогенном шоке гипоксический гепатит 
считается  вторичным,  поскольку  развива-
ется  из-за  уменьшения  сердечного  выбро-
са и снижения доставки кислорода. Вместе 
с тем нарушения гемодинамики в печени не 
всегда приводят к развитию гипоксического 
гепатита. Важную роль в его развитии отво-
дят зндотоксину и провоспалительным ци-
токинам. Авторами в экспериментах по мо-
делированию  системной  эндотоксинемии 
у собак было установлено снижение напря-
жения кислорода в ткани печени. Имеются 
также указания о роли реоксигенации в раз-
витии  гипоксического  гепатита,  обуслов-
ленного процессами ишемии / реперфузии, 
а также окислительного стресса, ранней ак-
тивации клеток Купфера и вторичной акти-
вации циркулирующих нейтрофилов [23]. 

Клинико-биохимические  проявления 
гипоксического  гепатита  характеризуются 
первоначальным  (в  первые  24  часа)  повы-
шением в сыворотке крови уровней актив-
ности  трансаминаз  и  лактатдегидрогеназы 
с последующим снижением их уровней че-
рез  2–3  дня  и  нормализацией  показателей 
примерно через две недели. 

Согласно данным литературы [12], в ос-
нове диагностики гипоксического гепатита 
лежат три критерия: 

● клинические  признаки  сердечной,  со-
судистой или дыхательной недостаточности;

● длительное  или  транзиторное  повы-
шение в сыворотке крови активности амино-
трансфераз (в 20 раз по сравнению с верхней 
границей нормальных показателей); 

● исключение  других  возможных  при-
чин развития некроза ткани печени.

В  качестве  характерного  признака  ис-
пользуется  и  значительное  снижение  ко-
личества  протромбина,  ответственного  за 
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развитие  геморрагического  синдрома  [14]. 
У 65 %  пациентов  отмечается  повышение 
в сыворотке крови концентрации креатини-
на (более 20 мг/л или 177 мкмоль/л), кото-
рое, скорее всего, связано с формированием 
уже почечной недостаточности в условиях 
нарушения  системного  кровообращения. 
Несомненно,  что  при  гипоксическом  гепа-
тите может наблюдаться и повышение уров-
ня  билирубина,  но  в  большинстве  случаев 
без визуальных признаков желтухи.

Признаки желтухи выявляются пример-
но  у  20 %  больных,  страдающих  сепсисом 
и  / или внепеченочными инфекциями  [23]. 
Кроме  того,  она  может  наблюдаться  у  па-
циентов,  перенесших  тяжелую  травму 
и имеющих признаки синдрома системной 
воспалительной  реакции.  Считается,  что 
любая разновидность системной инфекции 
(бактериальная,  вирусная,  простейшими) 
может  привести  к  развитию  желтухи,  но 
чаще всего она проявляется при грамотри-
цательной  бактериальной  инфекции.  Наи-
более  часто  желтуха  отмечается  при  вну-
трибрюшных  инфекциях,  в  частности  при 
перитоните,  дивертикулите,  аппендиците. 
Такие  заболевания, как пневмония, инфек-
ционный эндокардит, менингит и инфекции 
мочевыводящих путей, также способствуют 
ее развитию. 

Обычно  признаки  желтухи  определя-
ются  через  2–7  дней  после  начала  бакте-
риемии [13]. Тем не менее бактериемия не 
является  четким  предвестником  развития 
печеночной дисфункции или холестаза. Так, 
примерно одна треть пациентов с сепсисом 
имеет  признаки  холестатической  желтухи 
за 1–9 дней до первых положительных ре-
зультатов посева крови. Наиболее часто та-
кое наблюдается у пациентов с недостаточ-
ностью  кишечного  барьера  (из-за  сепсиса, 
шока,  воспалительных  или  инфекционных 
поражений кишечника), что приводит к раз-
витию бактериальной транслокации из про-
света кишечника в систему воротной крови 
при  отсутствии  клинически  выявляемой 
бактериемии. 

Наиболее характерным биохимическим 
показателем  считается  гипербилирубине-
мия  (75–80 %  конъюгированного)  по  срав-
нению  с  небольшим повышением  уровней 
щелочной фосфатазы и  трансаминаз  в  сы-
воротке  крови.  Концентрация  билирубина 
в сыворотке крови составляет, как правило, 
от 85 до 170 ммоль/л, но может превышать 
и  500  ммоль/л.  Повышение  уровня  били-
рубина в сыворотке крови при сепсисе от-
мечается,  как правило,  в  случаях  развития 
уже  полиорганной  недостаточности,  при 
этом высокие его концентрации сочетаются 
с плохим прогнозом. Однако следует доба-

вить, что в подобных случаях должны быть 
исключены  другие  причины  нарушения 
функций печени, в частности ишемический 
и медикаментозный гепатит.

Согласно  данным  литературы,  сепсис-
индуцированную дисфункцию печени под-
разделяют на раннюю и позднюю [20] или 
первичную и вторичную [21]. Ранняя (пер-
вичная)  печеночная  дисфункция  возникает 
в  первые  часы  сепсиса  и  связана  с  гипо-
перфузией  гепатоспланхнической  области. 
Важную роль при этом играют нарушения 
микроциркуляции,  в  том  числе  вследствие 
развития  синдрома  диссеминированного 
свертывания  крови  [11].  Именно  ишемия 
и  гипоксия  вызывают  повреждение  кле-
ток  печени,  проявляющееся  повышением 
концентрации  сывороточных маркеров  по-
вреждения  печени  (трансаминаз,  лактат-
дегидрогеназы,  билирубина).  При  этом 
развивающиеся нарушения способны к вос-
становлению  при  адекватной  интенсивной 
терапии.  Поздняя  печеночная  дисфункция 
считается более тяжелым и коварным про-
цессом.  Она  обусловлена  синергическим 
действием  микроорганизмов,  эндотокси-
нов,  медиаторов  воспаления  и  характери-
зуется  выраженными  нарушениями  струк-
туры  и  функции  печени  с  формированием 
полиорганной  недостаточности  [22].  В ка-
честве подтверждения G. Szabo с соавт. [22] 
приводят данные о нарушении функций пе-
чени после инфузии эндотоксина или фак-
тора некроза опухоли при отсутствии выра-
женных изменений циркуляции крови.

Вместе  с  тем  из  анализа  данных  ли-
тературы можно  заключить,  что на  сегод-
няшний день не существует четкого одно-
значного  критерия  развития  печеночной 
дисфункции и ее недостаточности, что, со-
ответственно, не позволяет провести и объ-
ективный анализ частоты ее развития при 
сепсисе. Так, K.E. Sands c соавт. [18] опре-
деляют  печеночную  недостаточность  при 
наличии  комплекса  изменений:  увеличе-
ния в сыворотке крови содержания общего 
билирубина более 2 мг/дл (> 34 мкмоль/л) 
и повышения уровня щелочной фосфатазы 
или аминотрансфераз более чем в два раза 
по сравнению с нормальными показателя-
ми.  При  изучении  1342  наблюдений  сеп-
сис-синдрома печеночная недостаточность 
отмечалась  у  12 %  больных  в  течение  28 
дней  от  начала  заболевания [18].  В то  же 
время,  согласно  данным  D.C. Angus  с  со-
авт. [8],  печеночная  недостаточность  фи-
гурировала лишь в 1,5 % наблюдений при 
анализе  кодов  патологических  состояний 
и  заболеваний,  согласно МКБ-9, выявлен-
ных у 192980 больных с тяжелым сепсисом 
в семи штатах США. 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 8,   2017

270  MEDICAL SCIENCES 
При обследовании 312 пациентов с сеп-

тическим  шоком [9]  установили  развитие 
печеночной недостаточности в 20 % наблю-
дений в течение 72 часов от начала лечения. 
Печеночная  недостаточность  определялась 
по наличию как минимум двух из трех кри-
териев: 

● содержание общего билирубина более 
2,5 мг/ дл (> 43 мкмоль/л), 

● уровень  аланинаминотрансаминазы 
в  сыворотке  в  крови  более  чем  в  два  раза 
превышает верхнюю границу нормы, 

● протромбиновое время или междуна-
родное  нормализованное  отношение  более 
чем в 1,5 раза превышает контрольные зна-
чения [9]. 

Согласно  решениям  Международной 
конференции по определению сепсиса [15], 
для диагностики полиорганной недостаточ-
ности  рекомендуется  использовать  шка-
лу  Sepsis-related  Organ  Failure  Assessment 
(SOFA) и Logistic Organ Dysfunction System 
(LODS)  шкалу.  Рекомендованные  системы 
основаны  на  количественной  оценке  сте-
пени  выраженности  дисфункции  отдель-
ных органов, в том числе и печени. В шка-
ле  SOFA  в  качестве  маркера  используется 
билирубин,  в  системе  LODS  –  билирубин 
и протромбин.

Другим  важным  моментом,  сдержива-
ющим  выяснение  роли  печени  в  развитии 
сепсиса,  является,  на  наш  взгляд,  относи-
тельно малое количество работ, посвящен-
ных  морфологическому  изучению  органов 
и тканей, включая печень, у больных, стра-
дающих и / или погибших от сепсиса. Более 
того, большинство работ по патологии сеп-
сиса  в  последнее  время  выполнены  в  экс-
периментах на животных либо посвящены 
молекулярным исследованиям.

 Тем не менее при аутопсийном иссле-
довании тел больных, погибших от сепсиса 
и особенно от септического шока, наблюда-
ется увеличение размеров и массы печени. 
В случае  присоединения  ДВС-синдрома 
печень,  как  со  стороны  капсулы,  так  и  на 
разрезе,  имеет  пёстрый  вид  за  счёт  мно-
жественных  кровоизлияний.  При  микро-
скопическом  изучении  препаратов  ткани 
печени  отмечаются  отложения  фибрина 
и скопления нейтрофилов в синусоидах [6]. 
Повреждения  и  некрозы  гепатоцитов  ло-
кализуются  преимущественно  в  iii  зоне 
ацинусов (центральных отделов долек) [5]. 
К характерным признакам также относятся 
повреждения и уменьшение количества эн-
дотелиоцитов и клеток Купфера, что более 
наглядно проявляется при иммуногистохи-
мических исследованиях с антителами к CD 
31, CD 34 и CD 68 [1, 2]. Наличие явлений 
холестаза  при  отсутствии  внепеченочной 

обструкции  служит  дополнительным  кри-
терием поражения печени при сепсисе [7]. 

Таким образом, печень играет важную 
роль  в  развитии  и  прогрессировании  сеп-
сиса.  Выполняя  функции  детоксикации 
и элиминации циркулирующих микроорга-
низмов,  клетки  печени  способны  выраба-
тывать разнообразные провоспалительные 
цитокины и биологически активные веще-
ства,  усугубляющие  повреждение  ткани 
печени  и  прогрессирование  заболевания. 
Клиническими вариантами развития пече-
ночной дисфункции при сепсисе считают-
ся  гипоксический  гепатит  и  сепсис-инду-
цированный холестаз. Относительно малое 
количество  работ,  посвященных  морфо-
логическому  изучению  органов  и  тканей, 
включая  печень,  у  больных,  страдающих 
и  /  или  погибших  от  сепсиса,  свидетель-
ствует о необходимости проведения полно-
ценных  клинико-патологоанатомических 
сопоставлений для выяснения звеньев па-
тогенеза печеночной и полиорганной недо-
статочности. 
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