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В настоящее время проблема диффе-
ренциальной диагностики системного 
инфекционного процесса и ревматиче-

ских заболеваний (РЗ), протекающих с высокой 
активностью, является чрезвычайно актуальной 
[1]. Инфекционные осложнения занимают одно 
из ведущих мест в структуре смертности этой 
категории пациентов, наряду с кардиоваскуляр-
ными и онкологическими заболеваниями [1, 2]. 
Существенно осложняют дифференциальный 
диагноз как наличие схожих симптомов, связан-
ных с активным процессом при РЗ, так и имму-
носупрессивная терапия, которая является веду-
щим фактором риска присоединения инфекции 
и маскировки ее клинических симптомов. 

Особенно остро этот вопрос встал с внедре-
нием в практику генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП), применение которых 
ассоциируется с нарастающим риском развития 
инфекций разнообразной природы и локали-
зации, включая оппортунистические (инвазив-
ные микозы, пневмоцистная пневмония и  др.), 
а также повышенным риском реактивации 
латентной инфекции, в том числе туберкулеза. 
Регистрируются также случаи тяжелых инфекций 
(пневмония, сепсис, бактериальный артрит, пора-
жение кожи и мягких тканей и др.), в том числе 
с летальным исходом. Коморбидные инфекции 
оказывает значительное влияние на морбидность 
и летальность пациентов с РЗ, особенно при диф-
фузных болезнях соединительной ткани [2].

Заболеваемость сепсисом в мире составляет 
18-20 млн случаев в год, а около 4-6 миллионов 
человек от него умирают.

Сепсис и синдром системной 
воспалительной реакции
В 1991 году Американский колледж торакаль-
ных врачей и Общество реаниматологии (ACCP/
SCCM) разработали первые рекомендации 
по определению сепсиса, в которых отображается 
взгляд на патологию как на результат системного 
воспалительного ответа организма на инфекцию 
[31, 33, 34].

С пониманием того, что воспаление может начи-
наться с причин, не являющихся инфекцией, что 
прежде оставалось неясным в определении сеп-
сиса и септицемии, был введен термин «синдром 
системного воспалительного ответа» (ССВО) 
(systemic inflammatory response syndrome – SIRS). 
Этот термин использовался для описания вос-
палительного процесса – как результата сепси-
са, так и вследствие неинфекционных причин. 
Клинические проявления воспалительного син-
дрома были названы критериями ССВО. Эти 
критерии включали в себя (но не ограничива-
лись!): 1 – гипертермию > 38°С или гипотер-
мию < 36°С; 2 – частоту сердечных сокращений 
(ЧСС) > 90 в 1 мин; 3 – тахипноэ > 20 дыханий 
в 1 мин или РаСО2 < 32 мм рт. ст.; 4 – лейкоцитоз 
> 12,0 Г/л или лейкопению < 4,0 Г/л; количество 
нейтрофильных метамиелоцитов > 10% [45].

Для описания континуума клинической и пато-
физиологической тяжести воспалительного про-
цесса были введены термины «сепсис», «тяжелый 
сепсис» и «септический шок» [45].

Термином «тяжелый сепсис» обозначается сеп-
сис, ассоциированный с органной дисфункцией, 
гипоперфузией или гипотензией. Для клиниче-
ской картины заболевания характерны гектиче-
ская лихорадка, потеря массы тела вплоть до раз-
вития кахексии, выраженная анемия с харак-
терной бледностью кожи и интоксикация, про-
являющаяся энцефалопатией, выраженной в той 
или иной степени. В поздних стадиях сепсиса 
наблюдаются снижение уровня систолического 
артериального давления и коматозное состояние.

Сепсис возникает обычно при наличии пред-
расположенности к нему, которая обусловлива-
ется либо особенностями организма, например 
медленным срабатыванием иммунной системы, 
либо особенностью заболевания, перенесенного 
пациентом накануне, например гриппа, ослабив-
шего иммунную систему.

Когда человек подвергается инфицированию, 
развивается ответ на эту инфекцию, который 
иммунная система должна локализовать. У паци-
ента с предрасположенностью к сепсису такой 
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локализации не происходит, и развивается 
системный ответ организма, который перехо-
дит в неадекватный (разбалансированный) ответ, 
приводящий к депрессии иммунной системы 
и сепсису.

В 1991 году ACCP/SCCM был введен тер-
мин «синдром полиорганной недостаточности» 
(СПОН). Полиорганная недостаточность (ПОН) – 
изменение функции органов у остро заболевшего 
пациента до такой степени, что поддержание 
гомеостаза невозможно без постороннего вмеша-
тельства. СПОН классифицируется на первичный 
и вторичный:
•• первичный СПОН является результатом 
травмы того органа, нарушение функции кото-
рого возникает в первую очередь и может быть 
напрямую с ней связано;
•• вторичный СПОН – нарушение функции орга-
на не в результате самого повреждения, а как 
следствие ответа макроорганизма [18].
Сепсис как системная воспалительная реакция 

в ответ на бактериальную агрессию диагности-
руется при наличии как минимум двух из четы-
рех клинико-лабораторных критериев ССВО. 
Ключевыми медиаторами ССВО являются про-
воспалительные цитокины, которые продуциру-
ются макрофагами, нейтрофилами и  Т-клетками 
в ответ на стимуляцию бактериальными агентами: 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-12, ИЛ-8, ИЛ-6 – на эндоток-
син грамотрицательных бактерий, ИЛ-2, ИФН-γ, 
ФНО-α и ИЛ-1 – на экзотоксины, суперантигены 
грампозитивных бактерий. Провоспалительные 
цитокины играют защитную роль, поскольку 
обеспечивают рекрутирование в очаг инфекции 
дополнительного количества эффекторных кле-
ток (нейтрофилов, макрофагов), стимулируют 
их фагоцитарную, бактерицидную активность 
и  индуцируют запуск антигенспецифического 
ответа, что в совокупности способствует элими-
нации патогена [18].

Защитная роль провоспалительных цитокинов 
проявляется тогда, когда эти медиаторы работают 
локально, в очаге воспаления, однако их системная 
продукция не означает высокую эффективность 
противоинфекционного иммунитета. Напротив, 
избыточная и генерализованная продукция про-
воспалительных цитокинов приводит к разви-
тию бактериально-токсического шока и органных 
дисфункций, что является причиной летального 
исхода на ранних этапах септического процесса. 
Для избежания избыточных проявлений систем-
ного воспаления вслед за CCВО в организме 
включаются механизмы негативного контроля, 
опосредованные продукцией противовоспали-
тельных цитокинов и растворимых ингибиторов 
провоспалительных цитокинов – compensatory 
anti-inflammatory response syndrome (CARS) [33, 
34]. CARS определяется по уменьшению отно-
сительного количества НLА-DR+-моноцитов 
(меньше 30%) и по снижению их способности 
продуцировать провоспалительные цитокины 

(ФНО-α и ИЛ-6) в культуре in vitro. При сбалан-
сированном течении процесса CARS подавляет 
системную воспалительную реакцию и приводит 
к восстановлению гомеостаза. В то же время при 
чрезмерной выраженности или пролонгирован-
ном течении CARS вызывает развитие глубокой 
иммунодепрессии, что клинически проявляет-
ся хронизацией или диссеминацией инфекции, 
нарушением процесса репарации, утяжелением 
эндотоксикоза и формированием поздней ПОН, 
что в совокупности предопределяет летальный 
исход на поздних этапах септического процес-
са. Среди синдромов системной воспалительной 
реакции выделяют еще так называемый синдром 
смешанного антагонистического ответа – mixed 
antagonist response syndrome (MARS) [33, 34[.

На съезде экспертов Европейского сообще-
ства интенсивной медицины (European Society 
of Intensive Care Medicine) и Сообщества реа-
нимационной медицины (Society of Critical Care 
Medicine) в 2014 г. принято решение пересмотреть 
понятие сепсиса [23, 48]. Сепсис – угрожающая 
жизни органная дисфункция, причиной кото-
рой является дисрегуляторный ответ организма 
на инфекцию.

По результатам исследований, при сепсисе 
задействованы механизмы активации как про-, так 
и противовоспалительного ответа наряду с суще-
ственными изменениями не только в  иммунной, 
но и в кардиоваскулярной, нервной, гормональ-
ной, метаболической системах и  системе коагу-
ляции, причем изменения в каждой из них имеют 
клиническую значимость. Баланс между двумя 
оппозитными группами во многом определяет 
характер течения и исход гнойно-септических 
заболеваний. У каждого конкретного больного 
в зависимости от множества внешних и внутрен-
них факторов выраженность и продолжитель-
ность основных синдромов системного воспа-
ления могут существенно отличаться. Начало 
и динамика развития ССВО, степень выраженно-
сти сопряженной с ним иммунодепрессии часто 
ускользают из поля зрения врача в  силу стерто-
сти, «размытости» клинических проявлений [18].

В последние десятилетия наблюдается увеличе-
ние встречаемости и частоты осложнений сепсиса 
[27, 32]. В наши дни сепсис является второй веду-
щей причиной смертности пациентов, госпита-
лизированных в отделения интенсивной терапии 
(ОИТ) [50]. По данным европейских и американ-
ских медицинских центров, уровень смертности 
в результате сепсиса составляет около 25-30%, 
от  септического шока – 40-70% [29, 37, 40, 42, 50].

Факторы, которые, возможно, лежат в основе 
увеличения встречаемости сепсиса, были отнесе-
ны к следующим группам:
•• возросшее использование агрессивной 
химиотерапии у онкологических пациен-
тов вместе с более частым применением 
иммуносупрессивных препаратов в трансплан-
тологии, ревматологии (системная красная 
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волчанка, ревматоидный артрит, гранулематоз 
Вегенера, синдром Гудпасчера, полиартрит); 
•• увеличение продолжительности жизни 
иммуносупрессивных пациентов, составляю-
щих группу риска по инфекции; 
•• неадекватная антибиотикотерапия и антибио-
тикопрофилактика; 
•• возросшее использование хронических 
внутрисосудистых устройств и протезов; 
•• повышение квалификации врачей и их спосо-
бности диагностировать сепсис.

Ревматические заболевания и сепсис
Актуальность данной проблемы обусловлена 
сложностью выяснения первопричины заболе-
вания у лиц с ССВО, так как системная реакция 
организма может быть вызвана как инфекци-
онными, так и неинфекционными процессами; 
сложностью интерпретации изменений объ-
ективных и лабораторных данных (лихорадка, 
тахикардия, тахипноэ, изменения лейкоформулы) 
и  выбора тактики ведения пациентов с диф-
фузными заболеваниями соединительной ткани 
(ДЗСТ) и сепсисом [32]. 

Ревматические заболевания, в том числе систем-
ные заболевания соединительной ткани, часто 
возникают вследствие вторичного иммунодефи-
цита (ВИД). Последующие нарушения иммуните-
та развиваются вторично по отношению к основ-
ному заболеванию, на их фоне лимфоциты блоки-
руются иммунными комплексами и антителами. 
ВИД может индуцироваться также применени-
ем глюкокортикостероидной и цитостатической 
терапии (Кузнецова Л.В. и др., 2013). 

Чаще всего иммунодефицитные состояния при-
водят к возникновению оппортунистических 
инфекций, вызванных условно-патогенными 
микроорганизмами, представителями аутохтон-
ной микрофлоры кожи, слизистых оболочек дыха-
тельных путей или пищевого канала. На  фоне 
преимущественных дефектов гуморального 
иммунитета (В-звена) преобладают бактериаль-
ные (стафилококковые, стрептококковые и др.) 
инфекции. На фоне преимущественных дефектов 
клеточного иммунитета (Т-звена) проявляются 
в основном вирусные инфекции (герпес, цитоме-
галовирусная инфекция и др.), кандидозы, мико-
бактериозы и др. (Кузнецова Л.В. и  др., 2013). 
Иммунодефицитные состояния могут приводить 
к возникновению опухолей, что объясняется 
дефектом иммунологического противоопухоле-
вого надзора, могут проявляться также в виде 
аллергических заболеваний.

По наблюдениям ряда авторов [10-13], в хирур-
гических стационарах среди пациентов с ВИД 
растет количество и тяжесть гнойно-септических 
осложнений (ХГСО) с преобладанием флегмон 
и абсцессов мягких тканей; патология перифе-
рических сосудов с сепсисом регистрировалась 
в около 16% случаев. Особенностью клинического 
течения ХГСО при ВИД являются ареактивность, 

стертость классических проявлений сепсиса, 
тяжелое течение, неблагоприятный прогноз. 

Применение иммуносупрессивных средств 
(глюкокортикостероидов (ГКС) и цитостатиков) 
у пациентов с ДЗСТ, с одной стороны, является 
необходимым, так как снизить активность ауто-
иммунного процесса без них невозможно, с дру-
гой стороны, углубление существующего у таких 
больных иммунодефицита повышает вероятность 
активизации инфекции [19, 32].

Системная красная волчанка и сепсис
Клинические проявления системной красной вол-
чанки (СКВ) высокой активности могут имити-
ровать таковые при инфекции, и порой быва-
ет трудно различить инфекцию на фоне СКВ 
и обострение СКВ. В недавних исследовани-
ях показано, что уровень выживания пациен-
тов   СКВ за  последние пять десятилетий значи-
тельно увеличился – с менее 50% на протяжении 
5 лет в  1955  г. до 85% на протяжении 10 лет 
[26]. По данным различных медицинских центров 
США (2012), несмотря на обнадеживающие пока-
затели, у пациентов с СКВ остается повышенным 
риск смерти по сравнению с общей популяцией, 
что является результатом инфекции, сердечно-
сосудистых заболеваний и необратимых измене-
ний органов-мишеней [26]. Инфекция способ-
ствует повышению заболеваемости и смертности 
у пациентов с СКВ. Установлено, что, по крайней 
мере, 50% больных СКВ переносят серьезные 
эпизоды инфекций во время их болезни [52]. 
От 30 до 60% смертельных случаев при СКВ про-
исходят из-за  инфекций. Как и в общей популя-
ции, среди пациентов с СКВ основными тяжелы-
ми заболеваниями инфекционной природы явля-
ются пневмонии, заболевания мочевыводящих 
путей, целлюлиты и септицемия (Mok C.C. et al., 
2011). Кроме того, пациенты с СКВ восприимчи-
вы к инфекциям, ассоциированным с иммуносу-
прессией, включая оппортунистические инфек-
ции, туберкулез, herpes zoster, диссеминирование 
инфекции. Широкий диапазон демографических, 
клинических и лабораторных показателей корре-
лируют с повышенным риском инфицирования 
при СКВ. Это низкий социальный статус, расовая 
принадлежность, нефриты, антифосфолипидный 
синдром, высокая активность заболевания, сте-
пень функционального нарушения и многие дру-
гие. Наибольшее значение имеет степень иммуно-
супрессии [46].

По данным наблюдений С.Ю. Волковой и соав-
торов (2002) [4], у 80% больных СКВ, осложнен-
ной сепсисом, течение заболевания было хрони-
ческим, у 20% – острым, у 64% пациентов раз-
витию сепсиса предшествовало обострение СКВ. 
Источник инфекции был выявлен у 91%: панари-
ций, некроз фаланги пальца, кандидоз полости 
рта, трофические язвы голени, инфицирован-
ный подключичный катетер, гнойный плеврит, 
фурункулез. В 64% случаев из крови высеивали 
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возбудителей – преобладал стафилококк, затем 
стрептококк и грибы рода кандида. Клиническая 
картина СКВ на фоне сепсиса часто проявлялась 
поражением кожи и слизистых оболочек (ливедо, 
пальмарная эритема, энантема, «бабочка», алопе-
ция), суставов и периартикулярных тканей (поли-
артрит, миалгии), центральной нервной системы 
(цереброваскулит), анемией, нефритом, иммуно-
логическими синдромами (LЕ-клетки, гипергам-
маглобулинемия), реже – пульмонитом, карди-
том, тромбоцитопенией, поражением пищевого 
канала и характеризовалась высокой активно-
стью воспалительной реакции. Летальный исход 
наступил у 2 больных: у одного – на фоне нарас-
тающей активности СКВ, усиления полиорганной 
патологии (нефрит, пульмонит, цереброваскулит), 
у второго – на фоне разлитого перитонита (как 
исход перфоративной язвы двенадцатиперстной 
кишки).

В результате проведенных исследований 
выше упомянутыми авторами (Медведева И.В., 
Фадиенко Г.Р., Волкова С.Ю., 2002) был выработан 
алгоритм ведения больных СКВ с клиникой сеп-
тических осложнений: 

1.	Назначение двух антибиотиков широко-
го спектра действия до получения результатов 
микробиологического исследования. Коррекция 
антибактериальной терапии с учетом выявлен-
ного или возможного возбудителя. Применение 
антибактериальной терапии (2-3 антибиотика) 
в течение 1 месяца после купирования клиники 
сепсиса. 

2.	Наряду с антибактериальной терапией при-
менение интенсивной противовоспалитель-
ной терапии для снижения активности СКВ: 
синхронное проведение сеансов плазмафереза 
с  введением мегадоз ГКС с последующим уве-
личением дозы пероральных ГКС в 1,5-2 раза. 
Применяли солу-медрол внутривенно (в/в) 
капельно 1000  мг от  2  до 8 раз, затем по 500 мг 
от 7 до 32 раз и  в  дальнейшем – 250 мг от 3 до 
47 раз. Средняя курсовая доза препарата соста-
вила 21 г (от 9 до 33 г). В последующем больным 
назначали перорально преднизолон в суточной 
дозе 40-60 мг.

3.	Применение цитостатиков возможно только 
при наличии абсолютных показаний (нефрит, 
пульмонит, цереброваскулит) и только после 
купирования септических проявлений. 

4.	Применение иммуноглобулинов человека 
в  комплексном лечении данной категории боль-
ных с учетом показателей иммунограммы (IgА, 
М,  G).

Ревматоидный артрит и сепсис
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое систем-
ное заболевание, характеризующееся пролифе-
ративным синовитом суставов, серозитами, лим-
фатической инфильтрацией в различных тканях, 
васкулитом сосудов малого калибра и  продук
цией аутоантител. Лечение РА заключается в при-

менении нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НСПВП), стероидов, болезнь-моди-
фицирующих антиревматических препаратов, 
биологических методов. Комбинация данных пре-
паратов ассоциируется со значительной иммуно-
супрессией. Инфекционные заболевания являют-
ся одной из главных причин преждевременной 
смерти при РА [41]. Как и при СКВ, при РА повы-
шен риск возникновения серьезных бактериаль-
ных заболеваний, таких как пневмония, заболе-
вания мочевыделительной системы, септицемия 
и  септический артрит [36]. Терапия с  использо-
ванием ингибиторов тумор-некротизирующего 
фактора (TNFi) ассоциируется с повышенным 
риском активации туберкулеза. По данным иссле-
дований, туберкулез при лечении ингибиторами 
TNFi наблюдался у  117 на 100 тыс. пациенто-лет, 
развивался в первые несколько месяцев от начала 
терапии и был результатом реактивации латент-
ного туберкулеза или следствием недавнего пер-
вичного инфицирования после контакта с  боль-
ным с активной формой туберкулеза [39, 49]. 

В небольшом ретроспективном исследовании 
были выявлены факторы риска развития заболе-
ваний инфекционной природы у больных РА  – 
использование кортикостероидов, увеличение 
активности воспалительной реакции (повыше-
ние СОЭ, внесуставные проявления), алкоголизм, 
курение, сахарный диабет, хронические заболе-
вания легких [30, 36]. Данные о том, являются 
ли малые дозы метотрексата факторами риска 
грозных инфекционных осложнений при РА, про-
тиворечивы, то же относится и к малым дозам 
биологической терапии [41, 51].

Одним из побочных эффектов НСПВП 
и  болезнь-модифицирующих препаратов – 
цитостатиков может быть агранулоцитоз. 
В  практике встречаются грубые нарушения 
назначения и  контроля за приемом больными 
препаратов, что приводит к развитию цитоста-
тической болезни, осложняющейся геморра-
гическим синдромом, инфекционными ослож-
нениями вплоть до сепсиса, язвенно-некроти-
ческим поражением ЖКТ, в  тяжелых случаях 
летальным исходом [22].

Септический артрит или ревматоидный 
артрит? Приступ подагрического 
артрита или септический артрит?
Септический артрит (СА) встречается преи-
мущественно у детей и лиц старше 60 лет. 
Ежегодно его выявляют с частотой 2-10 слу-
чаев на  100  тыс. населения, а среди больных 
РА и  реципиентов клапанных протезов  – 
30-70  на  100 тыс. Несмотря на  обширный 
арсенал разработанных и внедренных в кли-
ническую практику антимикробных средств 
и  интенсивное развитие хирургических техно-
логий, частота летальных исходов существенно 
не изменилась за последние 25 лет и  состав-
ляет 5-15%. Как правило, СА характеризуется 
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острым началом с  интенсивной болью, при-
пухлостью, гиперемией кожи и гипертермией 
пораженного сустава. В большинстве случаев 
(60‑80%) наблюдается лихорадка. Однако темпе-
ратура тела может быть субфебрильной и даже 
нормальной, что чаще встречается при пораже-
нии тазобедренных и  крестцово-подвздошных 
сочленений, на  фоне активной противовоспа-
лительной терапии по  поводу основного забо-
левания, а также у больных пожилого возраста. 

В 80-90% случаев поражается единственный 
сустав (чаще – коленный или тазобедренный). 
Развитие инфекционного процесса в суста-
вах кистей в основном имеет травматический 
генез (проникающие колотые раны или укусы). 
Олиго- или полиартикулярный тип поражения 
чаще наблюдается при развитии СА у больных 
РА, системными заболеваниями соединительной 
ткани, а также у наркоманов, вводящих нарко-
тики внутривенно. Помимо этого, у «внутривен-
ных» наркоманов СА характеризуется более мед-
ленным началом, длительным течением и частым 
поражением синдесмозов туловища (крестцово-
подвздошные и грудино-ключичные сочленения, 
лонное сращение). 

В отличие от гонококкового артрита, для СА 
не  свойственно поражение околосуставных мяг-
ких тканей. Теоретически все известные бакте-
рии могут вызвать СА. Самым распространен-
ным этиологическим агентом является S. aureus, 
на  долю которого приходится до 80% случаев 
инфекций суставов у больных РА и сахарным диа-
бетом. Данный патоген также является основным 
при инфекционном коксите и полиартикулярных 
вариантах СА. На втором месте по частоте выде-
ления у больных СА находятся стрептококки 
(в первую очередь, гемолитический стрептококк 
группы А), которые, как правило, ассоциируют-
ся с фоновыми аутоиммунными заболеваниями, 
хронической инфекцией кожи и предшествую-
щей травмой. Стрептококки других групп (B, G, 
C и F – в порядке убывания) выделяются при 
СА у  больных с иммунной недостаточностью, 
злокачественными новообразованиями, а также 
инфекционной патологией пищеварительного 
и урогенитального тракта. Грамотрицательные 
палочки – причина СА у пожилых больных, нар-
команов, вводящих наркотики внутривенно, 
а также у больных с иммунодефицитом. Анаэробы 
в качестве возбудителей чаще фигурируют у реци-
пиентов суставных протезов, лиц с  глубокими 
инфекциями мягких тканей и больных сахарным 
диабетом. 

Эндопротезирование и септические 
осложнения
О.Е. Вырва и соавторы (2011) [5] провели ана-
лиз историй болезней 50 пациентов с парапро-
тезной инфекцией после эндопротезирования 
тазобедренных и коленных суставов. Развитие 
септических осложнений у пациентов возника-

ло в разные сроки – от 3 недель до 4 лет после 
первичного эндопротезирования и проявлялось 
в большинстве случаев в виде гиперемии в зоне 
послеоперационного рубца, боли в пораженном 
суставе, что резко ограничивало его функцию, 
наличием свищей в области оперированного 
сустава, развитием нестабильности компонен-
тов эндопротеза. При ретроспективном анализе 
факторов риска на этапе первичного эндопроте-
зирования тазобедренного и коленного суставов 
наличие хронических системных заболеваний 
было констатировано у 18 (36%) пациентов. 
По объему и глубине поражения распределение 
было следующим:
•• локальный поверхностный воспалительный 
процесс (наличие некротически измененных 
тканей в пределах кожи и подкожной клетчат-
ки в области хирургического доступа);
•• глубокое воспаление с вовлечением 
в воспалительный процесс мягких тканей сус-
тава (капсула сустава, фасция, мышцы бедра);
•• глубокое воспаление с поражением костного 
ложа эндопротеза (развитие остеомиелита 
с признаками септической нестабильности 
компонентов эндопротеза).
По данным бактериологического исследова-

ния содержимого свищевого канала и полости 
сустава, взятого интраоперационно у пациентов 
с парапротезной инфекцией, определялось абсо-
лютное доминирование S. aureus в 32% случаев 
в монокультуре и 20% – в ассоциациях. Второе 
место занимали Pseudomonas aeruginosa и коа-
гулазо-отрицательные штаммы стафилококков 
в монокультуре – по 10% и в ассоциациях – 12%.

У 6 (12%) пациентов верифицировать возбуди-
теля парапротезной инфекции не удалось.

Согласно исследованию, проведенному Salvati 
и коллегами, доминирующими верифицирован-
ными возбудителями парапротезной инфекции 
являются S. aureus и коагулазо-отрицательные 
штаммы S. epidermidis и S. saprophyticus (суммарно 
53%) (Jonson M.T. et al., 2011).

Непосредственной причиной инфекционного 
воспаления в суставе является попадание возбу-
дителя в операционную рану, которое возможно 
при:
•• непосредственном прямом проникновении 
агента через рану во время хирургического 
вмешательства;
•• контаминации раны в раннем послеоперацион-
ном периоде;
•• гематогенном попадании возбудителя 
из отдаленных очагов хронической инфекции 
в организме;
•• реактивации «дремлющей» инфекции в суставе 
[16].

Диагностика септических состояний
Диагностические протоколы SSC-Guidelines 2012: 

1.	Микробиологическое исследование, если 
это возможно, необходимо выполнить до 
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начала антибактериальной терапии, при 
условии, что взятие материала для посева 
не сопровождается значительной задержкой 
(до 45 минут) начала введения антибактери-
альных препаратов. Необходимо выполнить 
не меньше двух посевов крови в разные фла-
коны до начала антибактериальной терапии. 
Один из заборов крови должен осущест-
вляться чрескожно. Каждый забор крови 
необходимо проводить с отдельного веноз-
ного доступа.

2.	Исследование содержания 1,3-β-D-глюкана, 
маннана и антиманнановых антител следует 
проводить в случаях дифференциальной 
диагностики с инвазивным кандидозом как 
причиной инфицирования.

3.	Методы визуализации необходимо исполь-
зовать как можно скорее для подтверждения 
потенциального очага инфекции.

4.	Необходимо приложить все усилия для 
скорейшего установления или исключения 
специфичного анатомического диагноза 
инфекции, который требует соответству-
ющих вмешательств с целью контроля над 
очагом инфекции в первые 12 часов.

5.	При выявлении инфицированного панкрео
некроза как потенциального очага инфици-
рования радикальное хирургическое вме-
шательство лучше отложить до адекватного 
отделения/демаркации жизнедеятельных 
и некротически измененных тканей.

6. Если требуются меры по обеспечению кон-
троля над очагом инфекции, необходимо 
выбрать эффективный способ с мини-
мальным физиологическим ущербом для 
пациента (например, отдать предпочтение 
чрескожному дренированию абсцесса перед 
открытым).

Продолжаются работы по улучшению качества 
диагностики и лечения сепсиса при ВИД [13], 
в том числе оцениванию эндотоксикоза. Кроме 
клинических проявлений, тяжесть эндотоксикоза 
оценивали по лейкоцитарному индексу интокси-
кации, гематологическому показателю интокси-
кации, уровню молекул средней массы, уровню 
малонового диальдегида (МДА), общей антиокси-
дантной активности сыворотки крови.

М.Б. Ярустовский и соавторы (2013) приме-
няли экспресс-диагностику уровня эндотоксе-
мии в послеоперационном периоде у кардио-
хирургических больных на основании данных 
изучения ЛАЛ-теста (LAL, Limulus Amebocite 
Lisate), определения уровня активности эндоток-
сина (Endotoxin Activity Assay (ЕАА) & Spectral 
diagnostics), с помощью метода активированных 
частиц – МАЧ-Endotox spp.

ЛАЛ в модификации гель-тромб-тест – визу-
альный метод, принцип которого заключается 
в специфическом взаимодействии эндотокси-
на с лизатом клеток крови мечехвостов Limilus 
polyphemus. Для определения концентрации эндо-

токсина сравнивают реакцию ЛАЛ-реактива 
с  испытуемым раствором, содержащим эндоток-
син неизвестной концентрации, и его реакцию 
с раствором стандартного препарата эндотоксина 
в известной концентрации.

В основе ЕАА-метода лежит реакция эндоток-
сина с антителом, которая усиливается нейтро-
филами больного, что приводит к увеличенному 
респираторному импульсу в присутствии зимо-
зана. Респираторный взрыв нейтрофилов про-
дуцирует оксиданты, которые взаимодействуют 
с люминолом, в результате чего возникает хеми-
люминисценция. Величина первичного влияния 
пропорциональна содержанию комплекса анти-
ген-антитело. Хемилюминисценция обнаружива-
ется подсчетом фотонов в хемилюминаторе.

Принцип МАЧ основан на иммобилизации на 
поверхности полимерных химических микросфер 
с размером частиц 0,62-0,68 мкм моноклональных 
антител субклассов IgG3 и IgG2а, специфичных 
к общему эндотоксину грамотрицательных бакте-
рий, выделенному из Е. coli.

Применение эндотоксиновых тестов позволяет 
своевременно определить показания к проведе-
нию соответствующей терапии [13, 24 и др.].

Анализ результатов современных исследова-
ний указывает, что чрезмерная концентрация 
лактата в плазме крови у септических больных 
отображает наличие в их организме процессов 
гипоперфузии тканей, митохондриальной дис-
функции и  образование энергодефицита. Часто 
она является предиктором развития полиорган-
ной дисфункции с неблагоприятным конечным 
результатом лечения [17]. 

Как показали исследования, пресепсин (ПСП) – 
гуморальный белок, образующийся при акти-
вации макрофагов и последующем фагоцито-
зе,  – является специфическим маркером сепсиса 
и фагоцитоза, и его уровень быстро возрастает 
в ответ на повышение их тяжести [3], что позво-
ляет точно диагностировать локальную инфек-
цию, сепсис и септический шок и дифференци-
ровать их от синдрома воспалительного ответа, 
с инфекциями не связанного. 

В ревматологии на сегодняшний день остает-
ся актуальным вопрос дифференциальной диа-
гностики системной бактериальной инфекции 
и активного ревматического процесса. В обзоре 
Д.В. Буханова и соавторов (2016) [2] приведены 
современные данные о роли биомаркера про-
кальцитонина (ПКТ) в диагностике и диффе-
ренциальной диагностике РЗ и инфекционной 
патологии. При микрокристаллических артри-
тах данные о дифференциально-диагностической 
значимости ПКТ противоречивы. Уровень ПКТ 
не коррелирует с активностью СКВ и повышается 
только в присутствии бактериальной инфекции 
пропорционально ее системности. В нескольких 
работах отмечено повышение уровня ПКТ при 
АНЦА-ассоциированных васкулитах, протекав-
ших с высокой степенью активности в отсутствие 
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бактериальной инфекции. Показано, что уро-
вень ПКТ у 80% взрослых пациентов с болезнью 
Стилла был выше пороговых показателей даже 
в отсутствие инфекции. Для больных РЗ, нахо-
дящихся в ОИТ, клиренс ПКТ является более 
информативным предиктивным показателем, чем 
его уровень, вне зависимости от причины повы-
шения ПКТ (инфекция, травма, тяжелое органное 
поражение и т. п.), замедление его снижения явля-
ется плохим прогностическим фактором и  ассо-
циируется с повышенной летальностью. При 
этом уровень ПКТ положительно коррелировал 
с показателями шкалы SOFA в присутствии бак-
териальной инфекции. Остается спорным вопрос 
о пороговом значении ПКТ для ряда РЗ, при кото-
рых этот тест обладал бы наилучшими показате-
лями чувствительности и специфичности. Тем 
не менее ПКТ всегда следует оценивать в связи 
с клинической картиной заболевания и данны-
ми дополнительных исследований. Необходимо 
дальнейшее изучение влияния на уровень ПКТ 
различных методов терапии, применяемых в рев-
матологии [2]. 

Согласно SSC-Guidelines 2012, низкие концен-
трации ПКТ или подобных маркеров помогают 
клиницистам принять решение о прекращении 
эмпирической антибиотикотерапии у пациентов, 
которых первоначально расценивали как септи-
ческие, но последующие данные не явились дока-
зательством наличия у них инфекции.

Отсутствие патологических изменений в изу-
ченных иммунограммах пациентов с иммуноде-
фицитами, возможно, означает, что существуют 
неизученные звенья иммунитета, не вошедшие 
в иммунограмму. А.А. Останиным и соавторами 
(2002) [18] было предложено использовать оцен-
ку биологической активности сыворотки крови 
больных с сепсисом, показатели которой ориен-
тированы на интегральную оценку биологическо-
го эффекта конкретных медиаторов и цитокинов. 
Изучаются показания для антицитокиновой стра-
тегии при сепсисе или использования цитоки-
нов с противовоспалительной активностью (ИЛ-, 
ИНФ-γ, ИЛ-13, ИЛ-1).

Акценты профилактики инфекций 
и антибиотикотерапии сепсиса
На основании анализа ретроспективных данных 
установлено, что частота коморбидных инфекций 
у стационарных пациентов с РЗ составила 9,7% 
с преимущественным поражением органов дыха-
ния (44%), мочевыводящих путей (29,2%), кожи 
и мягких тканей (18,9%). Наиболее часто комор-
бидные инфекции встречались у больных СКВ 
(28,4%) и РА (13,2%) [15]. При курации больных 
с РЗ следует обращать внимание на наличие фак-
торов риска, при которых вероятность развития 
коморбидных инфекций повышается [15].

Одним из побочных эффектов НСПВП и цито-
статиков может быть нейтропения, агранулоци-
тоз, что сопряжено с высоким риском бактери-

альной инфекции. Вопрос нейтропении широ-
ко освещается в работах, посвященных побоч-
ным эффектам химиотерапии в онкологии. Так 
у 20% и более онкологических пациентов на фоне 
химиотерапии регистрируется бактериемия при 
снижении количества нейтрофилов в крови менее 
1 Г/л [20]. 

Согласно критериям Американского общества 
инфекционных заболеваний (IDSA), фебрильную 
нейтропению определяют как однократное повы-
шение температуры тела, измеренной в ротовой 
полости пациента, > 38,3°С при содержании ней-
трофилов < 1000 в 1 мкл крови; или как ее дву-
кратное повышение > 38,0°С с интервалом в 1 час 
при содержании нейтрофилов < 500 в микро-
литре, или < 1000 – с тенденцией к дальнейше-
му снижению. Лихорадка часто является самым 
ранним, а иногда и единственным проявлением 
угрожающего жизни инфекционного осложнения 
у этих больных. 

Развитие инфекционных осложнений у паци-
ентов на фоне или после химиотерапии зави-
сит от: состояния больного, его микрофлоры 
и  окружающей среды, предшествующей терапии 
и ее последствий. Повреждение кожного барьера 
является наиболее важным фактором инфици-
рования, в  результате появляется возможность 
поступления микроорганизмов непосредственно 
в кровеносную систему больного. В последние 
годы благодаря молекулярным технологиям уста-
новлено, что инфицирование, включая коагула-
зонегативным стафилококком, чаще происходит 
из пищевого канала, а не через катетер [20, 21].

Микробная колонизация и реактивация латент-
ной инфекции является еще одним источни-
ком ее генерализации. При этом использова-
ние антибиотиков широкого спектра, антацидов, 
длительная госпитализация больных являются 
факторами, предрасполагающими к микроб-
ной колонизации. После иммуносупрессивной 
терапии может реактивироваться латентная 
инфекция: цитомегаловирусная, Эпштейна – 
Барр, вирусная, герпетическая, вирусы гепати-
тов В и  С, Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma 
gondii. Пища и вода могут быть источником такой 
инфекции, как Salmonella spp., Brucella melitensis, 
Listeria monocytogenes, Campylobacter jejuni, 
Cryptosporidium. Не последнюю роль в инфици-
ровании больных с нейтропенией может играть 
«госпитальная» инфекция – результат контакта 
пациента с окружающей загрязненной средой 
стационара: воздухом (Aspergillus, Herpes zoster 
virus и др.), водой (Aspergillus, Fusarium, Legionella 
spp., грамотрицательные бактерии), продуктами 
питания (бактерии, грибы, паразиты) или персо-
налом (ванкомицинрезистентные энтерококки, 
метициллинрезистентный S. aureus, Clostridium 
difficile и Candida spp.).

Основная задача врача – определить локализа-
цию инфекции, характер возбудителя и потенци-
альный риск осложнений. При опросе пациента 
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важно выявить возможный источник инфекции: 
трансфузии, в том числе и гемокомпонентов, 
вакцинация, посещение стоматолога, перенесен-
ные гепатит, токсоплазмоз, туберкулез. Важное 
значение имеют: характер предшествующей 
цитостатической и иммуносупрессивной тера-
пии; степень иммуносупрессии: наличие специ
фических иммунных дефектов, таких как ней-
тропения, спленэктомия, плохо контролируемая 
ВИЧ-инфекция, приобретенные или врожденные 
дефекты функции иммуноглобулина, комплемен-
та или лейкоцитов или нарушения их продуци-
рования, фебрильная нейтропения; пневмония 
неясного генеза, другие подтвержденные инфек-
ционные осложнения; чувствительность возбуди-
телей к антибактериальной терапии, ответ на про-
тивогрибковую терапию; сопутствующие заболе-
вания, включая хронические (например, диабет), 
и хроническую дисфункцию органов (например, 
печеночную или почечную недостаточность). При 
объективном исследовании особое внимание сле-
дует обратить на органы и системы, наиболее под-
верженные инфекционному поражению: верхние 
и нижние отделы дыхательной системы, кожу 
параректальной области, слизистые оболочки 
ротовой полости, гениталий, на наличие инвазив-
ных устройств (например, центральных венозных 
линий или мочевого катетера), которые ставят 
под угрозу защиту от инфекции. Проводится 
лабораторная и  инструментальная диагностика. 
В последние годы выполняются серологические 
исследования, в том числе полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР) для диагностики аспергил-
лезной, цитомегаловирусной и других вирусных 
инфекций.

С целью оказания помощи в лечении пациентов 
с нейтропенической лихорадкой, имеющих зло-
качественные образования или сопутствующие 
болезни, протекающие со снижением функции 
красного костного мозга, были разработаны реко-
мендации (IDSA 1997, 2002) [9]. Предлагаемые 
меры направлены как на ограничение попадания 
возбудителей инфекции в организм пациентов 
извне с воздухом, пищей и водой, так и на борь-
бу с патогенами, колонизирующими организм 
больного. Последний подход включает профилак-
тическое назначение антибиотиков и противо-
грибковых препаратов. Эта стратегия может при-
нести пользу в случае высокого риска развития 
быстротекущей и потенциально жизнеопасной 
инфекции. 

В то же время эффективность лекарственной 
профилактики нельзя преувеличивать. К ее недо-
статкам относят повышение токсичности лечения 
и возможность селекции резистентных патогенов. 
Кроме того, профилактика повышает стоимость 
лечения. Эти соображения легли в основу прин-
ципа ее использования только у пациентов с наи-
большим риском инфекции и в ограниченный 
период времени [21]. К данной группе могут быть 
отнесены больные с глубоким (менее 0,1 × 109/л) 

и длительным (более 10 дней) падением уровня 
гранулоцитов. 

Для профилактики бактериальной инфекции 
у больных с нейтропенией широко используются 
фторхинолоны – ципрофлоксацин и офлоксацин 
в дозе 500 мг 2 раза в сутки. Эти препараты наи-
более активны в отношении грамотрицательных 
энтеробактерий и синегнойной палочки, обладают 
высокой биодоступностью при пероральном при-
менении и не вызывают задержки восстановления 
кроветворения. В большинстве контролируемых 
исследований по профилактическому использо-
ванию фторхинолонов у больных с нейтропе
нией было продемонстрировано снижение часто-
ты инфекций, включая бактериемию. Это было 
обусловлено в основном предотвращением грам
отрицательных инфекций, в то  время как часто-
та инфекционных осложнений, обусловленных 
грамположительными бактериями, значительно 
не менялась. В связи с этим фторхинолоны стали 
использоваться в комбинации с антибиотиками, 
обладающими действием на грамположительные 
микроорганизмы, – рифампицином, пеницилли-
нами, ванкомицином, рокситромицином.

Ввиду увеличения заболеваемости системными 
микозами, особенно у пациентов со сниженным 
иммунным ответом, широко исследуются воз-
можности профилактики этих инфекций. С этой 
целью были проведены многочисленные исследо-
вания, в которых использовался нистатин, амфо-
терицин В, миконазол, клотримазол, кетоконазол, 
флуконазол и итраконазол. Большинство из этих 
режимов показало снижение частоты развития 
инвазивных инфекций, вызванных грибами рода 
кандида. Частота инфекций, вызванных аспергил-
лами, значительно не менялась [20, 21]. Решение 
о  профилактическом применении флуконазола 
или прочих противогрибковых препаратов долж-
но приниматься, исходя из конкретной ситуации.

Применение внутривенных иммуноглобу-
линов при лечении бактериальных и вирусных 
инфекций должно сочетаться с введением анти-
бактериальных и противовирусных препаратов. 
Из  последних, в зависимости от возбудителя, 
применяют ацикловир, фамцикловир, ганцикло-
вир. Дозировка и способ введения указанных 
препаратов определяются локализацией инфек-
ционного процесса.

Полноценное лечение инфекционных осложне-
ний и сепсиса возможно только в условиях ста-
ционара, где в наличии имеется соответствующее 
диагностическое и мониторирующее оборудова-
ние [28]. 

Рекомендации по лечению сепсиса и септиче-
ского шока четко изложены в международных 
протоколах, в которых внимание сфокусировано 
на раннем выявлении больных с возможным сеп-
сисом, раннем назначении антибиотиков широ-
кого спектра действия, неотложной инфузион-
ной терапии (ресусцитации) с дальнейшей целе-
направленной поддержкой тканевой перфузии 
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у  пациентов, у которых сохраняется гипотензия 
и  тяжелое состояние после проведения первич-
ного лечения [7, 28]. Антибиотикотерапию реко-
мендуется начинать в течение первого часа выяв-
ления септического шока, задержка назначения 
антибиотиков коррелирует с повышением смерт-
ности. Выбор антибиотика базируется на оценке 
потенциального источника инфекции и вероят-
ных показателей. Если первоисточник инфекции 
неизвестен, антибиотик должен быть широкого 
спектра: действовать как на грамположительные, 
так и на грамотрицательные бактерии и анаэробы.

При выборе терапевтической тактики в период 
фебрильной нейтропении необходимо учиты-
вать потенциально широкий спектр сочетаний 
инфекций (бактериальной, вирусной, грибковой). 
Пациенты с нейтропенией подвергаются риску 
со стороны особо широкого спектра потенциаль-
ных патогенов, включая устойчивые грамотрица-
тельные бациллы и грибы рода Candida. Больные 
с нозокамиально приобретенными инфекциями 
подвержены риску развития сепсиса с устойчи-
вым к метициллину S. aureus (MRSA). Особенно 
это касается пациентов, в анамнезе которых есть 
указание на постоянные внутривенные введения 
лекарств, лиц с постоянными внутривенными 
катетерами/устройствами или тяжелых хрони-
ческих больных. Ванкомицин, тейкопланин или 
другой агент против MRSA можно использовать, 
когда существуют факторы риска для него.

Клиницисты должны осознавать риск наличия 
резистентности к β-лактамам широкого спектра 
действия и карбапенемам среди грамотрицатель-
ных бактерий в некоторых сообществах и в меди-
цинских учреждениях. Добавление дополнитель-
ного агента к эмпирическому режиму рекоменду-
ется для больных сепсисом пациентов, находящих-
ся в критическом состоянии, с высоким риском 
заражения такими мультирезистентными патоге-
нами (например, Pseudomonas, Acinetobacter и др.).

Если риск кандидозного сепсиса достаточен для 
обоснования эмпирической противогрибковой 
терапии, выбор конкретного агента должен быть 
адаптирован к тяжести заболевания, локально-
му образцу наиболее распространенных видов 
Candida и к любому недавнему воздействию 
противогрибковых препаратов. Эмпирическое 
использование эхинокандина (анидулафунгина, 
микафунгина или каспофунгина) является пред-
почтительным у большинства пациентов с тяже-
лой болезнью, особенно у пациентов с септиче-
ским шоком, которых недавно лечили другими 
противогрибковыми агентами, или если подо-
зревается заражение Candida glabrata или Candida 
krusei из более ранних данных о культуре [35, 44]. 
Триазолы приемлемы у гемодинамически ста-
бильных, менее тяжелых пациентов, у которых не 
было предыдущего воздействия триазола и кото-
рые не были колонизированы азолоустойчивыми 
видами. Липосомные препараты амфотерицина В 
являются разумной альтернативой эхиноканди-

нам у пациентов с непереносимостью или токсич-
ностью эхинокандина.

Иммунноскомпрометированным больным, 
особенно при наличии нейтропении или ожо-
гов, должны назначаться антипсевдомонадные 
антибиотики (цефтазидим, цефепим, тикарци-
лин, пиперацилин, имипенем, меропенем) [28]. 
У пациентов без иммуносупрессии адекватной 
является монотерапия карбопенемами (имипи-
нем, меронем), одним из цефалоспоринов тре-
тьего или четвертого поколения (цефотаксим, 
цефоперазон, цефтазидим) или пенициллинами 
широкого спектра действия (тикарцилин, пипе-
рацилин) без использования нефротоксических 
амиогликозидов [28]. 

Таким образом, рациональная фармакотерапия 
и диспансерное наблюдение ревматологических 
больных, регулярное проведение контрольных 
лабораторных и инструментальных исследова-
ний, своевременная диагностика и санация оча-
гов инфекции, компенсация коморбидной пато-
логии при ревматических заболеваниях позволит 
уменьшить риск генерализации инфекции и про-
водить адекватное патогенетическое лечение 
основной патологии, уменьшить экономические 
затраты. Необходимо разрабатывать программы 
профилактики инфекционных осложнений у дан-
ной категории пациентов.
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