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Сепсис представляет собой достаточно распростра-
нённое и крайне тяжёлое заболевание, частота которого 
достигает  11 % [18, 22], а летальность  – 70% [9, 11, 19].

Актуальность проблемы сепсиса определяется много-
образием этиологических причин, особенностями клини-
ческих проявлений, высокой летальностью, отсутствием 
у клиницистов и патоморфологов единой точки зрения 
на понимание пато- и танатогенеза сепсиса, отсутствием 
универсальных лечебных препаратов с высокой клиниче-
ской эффективностью среди многофакторных лечебных 
мероприятий [4, 7, 8, 11].

В соответствии с современными представлениями, 
под сепсисом понимают такой вариант хирургической 
инфекции, при котором имеется наличие первичного 
гнойного очага  и совокупность двух и более признаков, 
составляющих синдром систем ной воспалительной реак-
ции (см. таблицу). 

Подобное определение сепсиса является довольно 
конкретным и удобным для клинической диагности-
ки сепсиса в практической деятельности хирурга, по-
скольку заключает четкий алгоритм, в основе которого 
– обязатель ное сочетание входных ворот и ответ макроор-
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Таблица
Критерии диагностики сепсиса и классификация ACC/SCCM (1992 г.)*

Патологический процесс Клинико-лабораторные признаки

Синдром системной воспали тельной реакции (SIRS) 
– системная реакция организма на воздействие раз- 
личных сильных раздражителей (ин фекция, травма, 
операция и др.)

Характеризуется двумя и более из следующих признаков:
- температура выше 38°С или ниже 36°С
- ЧСС > 90 в минуту
- ЧД > 20 в минуту или гипервентиляция (РаСО

2
 < 32 мм рт. ст.)

- лейкоциты крови > 12·109/л, или < 4·109/л,
или незрелых форм > 10%.

Сепсис – синдром системной вос палительной 
реакции на инвазию мик роорганизмов

Наличие очага инфекции и двух или более при знаков синдрома 
системного воспалительного ответа

Тяжелый сепсис Сепсис, сочетающийся с органной дисфункци ей, гипотензией, 
нарушением тканевой перфу зии. Проявлением последнего, в 
частности, яв ляется повышение концентрации лактата, олигурия, 
острое нарушение сознания

Септический шок Сепсис с признаками тканевой и органной гипоперфузии  и  
артериальной  гипотонией,  не устраняющейся с помощью 
инфузионной тера пии и требующей назначения катехоламинов

* Цит. по: Сепсис в начале XXI века. Классификация, клинико-диагностическая концепция и лечение. Патологоанатомическая диагностика: 

Практическое руководство. -М.: Издательство НЦССХ им. А.Н.Бакулева РАМН. –2004. – С. 7.
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ганизма на микробную инвазию в виде перечня известных 
симптомов. Тем не менее предложенные критерии могут 
трактоваться неоднозначно. 

Некоторые авторы [1] указывают, что  при таком под-
ходе резко возрастает частота клинических случаев хирур-
гического сепсиса, многие из которых вызывают сомне-
ния. При этом в качестве примера приводится банальная 
ситуация, когда при локальных проявлениях какого-либо 
гнойно-воспалительного заболевания регистрируется по-
вышение температуры тела выше 38°С, тахикардия 90 и 
более в 1 мин, лейкоцитоз в периферической крови бо-
лее 12·109/л, нейтрофильный сдвиг лейкоцитарной фор-
мулы влево до 12% палочкоядерных форм нейтрофилов. 
Однако после хирургической санации гнойного очага 
(в широком смысле ее понимания) упомянутый спектр 
симптомов тотчас исчезает при абсолютно понятных для 
практического врача обстоятельствах. При этом подчер-
кивается, что такая трактовка нехарактерна для септиче-
ского процесса, а скорее укладывается  в понимание так 
называемой гнойной-резорбтивной лихорадки, когда весь 
симптомокомплекс обусловлен не цитокинами (фактор 
некроза опухолей-α, интерлейкином -1 (α, β), интерлей-
кином -6, моноцитстимулирующим фактором роста [12–
14], а  резорбцией продуктов гнилостного распада тканей  
в гнойном очаге. 

Сегодня считается, что именно эндокринный  эффект 
(биологический эффект на дистанции) большого количе-
ства вышеуказанных цитокинов, вызывающий повреж-
дение витальных органно-системных структур, лежит в 
основе патогенеза сепсиса [10, 11, 15, 16, 20]. 

Таким образом, функции иммунной системы при сеп-
сисе отводится основное место в патогенезе заболевания 
[21]. А достижение адекватной  функции иммунной систе-
мы на всех стадиях септического процесса может приве-
сти к значимому положительному результату лечения [6].  

Такой взгляд на проблему сепсиса побудил нас ис-
следовать  патоморфологическую картину основных им-
мунокомпетентных органов (костный мозг, селезенка, 
лимфоузел) при сепсисе, а также влияние поликлональ-
ных иммуноглобулинов на их морфофункциональную 
структуру. Это позволило подтвердить стадийность септи-
ческого процесса и получить дополнительные  критерии 
хирургического сепсиса, которые могут быть использо-
ваны при патоморфологической его диагностике.  При 
этом отмечено положительное влияние  поликлональных 
иммуноглобулинов, примененных в комплексном лече-
нии хирургического сепсиса, на морфофункциональную 
структуру изученных иммунокомпетентных органов и ре-
зультаты лечения.   

Обзор литературы дает основание констатировать, что 
реакции иммунокомпетентных органов при инфекцион-
ном воспалении, в том числе и при сепсисе, следует оце-
нивать в качестве критерия эффективности проводимого 
лечения [2, 3, 5, 17, 21].

Материалы и методы
Проведен анализ лечения 76 больных хирургическим 

сепсисом в условиях  ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» УД 
Президента РФ  с 1995 по 2012 г. Из них 39 мужчин и 37 
женщин в возрасте  от  17 до 92 лет.  

Наблюдаемые больные по степени тяжести патоло-
гического процесса распределились следующим образом: 
на стадии сепсиса было 36 пациентов, на стадии тяжелого 

сепсиса – 40. У 7 пациентов из числа наблюдаемых боль-
ных развился септический шок. 

Для оценки клинической эффективности иммуно-
терапии поликлональными иммуноглобулинами были 
сформированы 2 группы больных. 1-ю группу состави-
ли 49 больных, в лечении которых не было возможности 
применить поликлональные иммуноглобулины и оцени-
вались результаты внутривенного введения донорской 
плазмы. Использование больших объемов плазмы крови 
расценивали и как способ заместительной иммунотера-
пии у больных сепсисом. У 16 больных этой группы от-
мечена трансфузия свежезамороженной плазмы в количе-
стве 2 объема и более циркулирующей крови.  

Во 2-ю группу включили 27 больных, в комплексном 
лечении которых в качестве заместительной иммунотера-
пии применяли  поликлональные иммуноглобулины.  У 
18 из 27 больных был применен препарат Пентаглобин, 
содержащий практически все классы иммуноглобулинов, 
–  12% IgМ и 75% IgG. В остальных случаях использова-
ли препараты Интраглобин, Октагам и Хумаглобин. Пре-
параты вводили из расчета 100–500 мг на 1 кг массы тела  
через день, используя 2–3-кратное их введение. Введение 
иммуноглобулинов проводилось после детоксикацион-
ных мероприятий (дискретный плазмаферез, гемодиа-
фильтрация).

С целью верификации возможных механизмов по-
ложительного эффекта лечения мы исследовали имму-
нокомпетентные органы и ткани на разных стадиях сеп-
тического процесса с применением поликлональных им-
муноглобулинов и без них. Были выполнены  гистомор-
фологические исследования костного мозга, селезенки, 
лимфоузлов у 19 умерших пациентов, у которых основ-
ным патологическим процессом или осложнением  был  
верифицированный сепсис. 

В первой серии наблюдений  были исследованы  тка-
ни 10 умерших пациентов (3 мужчин, 7 женщин в возрасте 
от 59 до 93 лет), которые в комплексном лечении не по-
лучали поликлональные иммуноглобулины. У 2 умерших  
основным клиническим диагнозом был сахарный диабет, 
осложненный гангреной нижних конечностей и флегмо-
ной мягких тканей, в 1 случае – рак холедоха. В остальных 
случаях  превалировали церебральная патология и обшир-
ные пролежни, осложненные развитием сепсиса. Во всех 
случаях сепсиса было проведено прижизненное бактерио-
логическое исследование крови: в 5 случаях возбудителем 
сепсиса явился Staphylococcus, в 2 случаях- Acinetobacter, в 
1 – смешанная микробная флора, состоящая из Echerihia 
coli,  Klebsiellae, Pseudomonas aeruginosae. В  2 случаях посев 
крови оставался стерильным. 

Во второй серии исследовали  иммунокомпетентные 
органы и ткани 9 умерших (1 женщина в возрасте 72 лет и 
9 мужчин в возрасте от 59 до 72 лет),  получавших в ком-
плексном лечении хирургического сепсиса  поликлональ-
ные иммуноглобулины. В одном наблюдении основным 
клиническим диагнозом был тяжелый метроэндометрит, 
параметрит, осложненный абсцедированием малого таза; 
в 3 случаях –  ангиопатия нижних конечностей смешан-
ного генеза (атеросклероз, сахарный диабет), осложнен-
ная гангреной, сепсисом, в 3 случаях – некротическая 
флегмона мягких тканей, в 2 наблюдениях –онкологиче-
ские заболевания. 

Прижизненное бактериологическое исследование 
крови в 3 случаях выявило Pseudomonas aeruginosae, в 2 – 
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Staphylococcus aureus, в остальных – смешанную микроб-
ную флору.

              При изучении иммунокомпетентных органов и 
тканей основной упор был сделан на их клеточный состав. 

Для морфологического изучения кусочки органов 
фиксировали в 10% нейтральном формалине. После фик-
сации кусочки промывали водопроводной водой, обезво-
живали в спиртах возрастающей концентрации и заклю-
чали в парафин. Гистологические срезы толщиной до 5 
мкм окрашивали гематоксилином и эозином. Препараты 
подвергались световой микроскопии и изучались на базе 
патолоанатомического корпуса ФГБУ «ЦКБ с поликли-
никой» УД Президента РФ.

Результаты и обсуждение
Анализ результатов лечения хирургического сепси-

са среди исследованных больных показал, что общая ле-
тальность при хирургическом сепсисе остается высокой 
–  39,4% (n=30), несмотря на применение радикальных 
адекватных хирургических методов лечения гнойных оча-
гов, в том числе и  с применением современных экстра-
корпоральных методов детоксикации. Следует отметить, 
что на разных стадиях  септического процесса летальность  
различалась. На стадии сепсиса летальность составила 
19,4% (n=7), при тяжелом сепсисе летальность составила 
уже 57,5% (n=23). С применением же поликлональных 
иммуноглобулинов удается снизить летальность на ста-
дии сепсиса с 27% (умерли 7 из 26 больных) до 0%  (всего 
n = 10) и с 60,8%  (14 из 23) до 52,9 %  (9 из 17) на стадии 
тяжелого сепсиса. 

Учитывая полученные данные, считаем,  что имен-
но стадия тяжелого сепсиса в дальнейшем должна рас-
сматриваться как основное направление для  разработок 
оптимальных программ иммунотерапии с использовани-
ем предельных концентраций поликлональных иммуно-
глобулинов для  более значимого клинического эффекта. 

При гистоморфологическом исследовании костного 
мозга, селезенки и лимфоузлов в первой серии наблюде-
ний отмечались резкие изменения морфологии иммуно-
компетентных тканей, отражающие интенсивность гене-
рализованного воспаления. При исследовании селезенки, 
лимфоузлов, костного мозга был выявлен широкий диа-
пазон морфологических изменений, в первую очередь за-
висящий от стадии заболевания, вида возбудителя, каче-
ства иммунной реакции. 

В части наблюдений  преобладали признаки выра-
женной реактивной гиперплазии. Наблюдалось не просто 
выраженное заселение селезенки (рис. 1, 2), лимфоузлов 
(рис. 3, 4),  костного мозга (рис. 5) плазматическими клет-
ками, но и их омоложение с появлением плазмобластов, 
что соответствует, по нашему мнению, напряженному им-
мунному ответу и фазе компенсации функции исследуе-
мых органов с наличием активных межклеточных взаимо-
действий, сопровождающихся высоким уровнем синтеза 
цитокинов.

Однако в ряде наблюдений этой серии была выявлена 
недостаточность как гуморального, так и клеточного звена 
иммунитета в виде распространенной делимфатизации, 
что было интерпретировано как фаза декомпенсации. Так, 
в селезенке (рис. 6) отмечалось практически полное отсут-
ствие белой пульпы с единичными скоплениями лимфо-
идных клеток, большая часть которых представляет собой 
зрелые плазматические клетки. В тимусзависимой зоне 

Рис. 1. Сепсис, лечение без Ig. Селезенка.
Мелкие фолликулы с измененным клеточным составом. 
Выражено отложение кислого гематина в красной пульпе с 
напряжением макрофагальной активности синусных клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 5×10.

Рис. 2. Сепсис, лечение без Ig. Селезенка.
Изменение клеточного состава мелких фолликулов с прева-
лированием плазматических клеток. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. 40×10.

Рис. 3. Сепсис, лечение без Ig. Лимфоузел, часть фолликулов 
с мелкими реактивными центрами. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. 5×10.

Рис. 4. Сепсис, лечение без Ig. Лимфоузел. Увеличение коли-
чества плазматических клеток. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. 40×10.
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отмечен алимфоцитоз, отсутствие макрофагальной реак-
ции. Площадь синусов при этом  увеличена за счет отека, 
полнокровия, что характеризует результат системного по-
вреждения цитокинами сосудистой стенки. Как следствие 
этого выявлен дефицит лимфоидных клеток, характери-
зующий отсутствие плацдарма, иммунокомпетентных зон 
для пролиферации Т- и В-лимфоцитов.  В лимфоузлах 
(рис. 7) наблюдалось отсутствие ожидаемого реактивно-
го напряжения, наоборот: общая структура лимфоузлов 
была близка к норме, площадь синусов также была увели-
чена за счет отека, полнокровия. Так же, как и в селезен-
ке, отмечен дефицит лимфоидных клеток. В костном же 
мозге (рис. 8) системное повреждение сосудов приводит 
к  дисмиелопоэзу с задержкой созревания клеток миело-
идного ростка на уровне промежуточных форм, умень-

шение общего количества  клеток эритроидного ростка с 
наличием единичных эритробластов и редких рассеянных 
нормобластов, что обусловливает хроническую анемию у 
больных сепсисом. Отмечены единичные мегакариоциты 
при таком же отсутствии плазматических клеток, лимфо-
цитов. 

Между описанными крайними состояниями исследу-
емых органов в третьей серии исследований были выявле-
ны и переходные изменения, которые характеризовались 
различной степенью реактивности.

Таким образом, в терминальной стадии септического 
процесса в первой серии наблюдений выявлялись  слабо-
выраженные признаки репарации, что следует расцени-
вать как развитие необратимой морфофункциональной 
декомпенсации исследуемых иммуннокомпетентных 
органов и тканей из-за первоначально напряженного 
иммунного ответа, сопровождавшегося системным по-
вреждающим действием большого количества цитокинов 
вследствие активных взаимодействий иммунокомпетент-
ных клеток (гиперергические иммунные реакции). 

При исследовании селезенки, лимфоузлов, костного 
мозга во второй серии наблюдений были выявлены мор-
фологические признаки изменений структуры исследуе-
мых органов, характеризующие компенсаторную направ-
ленность примененных иммуноглобулинов. После при-
менения поликлональных иммуноглобулинов отмечено 
изменение качественного состава фолликулярного аппа-
рата селезенки (рис. 9)  и лимфоузлов (рис. 10) в виде пре-
обладания зрелых лимфоцитов и значительного умень-
шения количества плазматических клеток, заселение 
ими петель стромы  костного мозга. Преобладание зре-

Рис. 5. Сепсис, лечение без Ig. Костный мозг. Гиперплазия 
миелоидного ростка. Увеличенное содержание плазматиче-
ских клеток, их полиморфизм. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. 40×10.

Рис. 6. Сепсис, лечение без Ig. Селезенка. Площадь синусов 
увеличена за счет отека, полнокровия. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. 40×10.

Рис. 7. Сепсис, лечение без Ig. Лимфоузел. В синусах скудное 
количество плазматических клеток. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. 40×10.

Рис. 8. Сепсис, лечение без Ig. Костный мозг. Задержка с
озревания клеток миелоидного ростка. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. 40×10.

Рис. 9. Сепсис, лечение без Ig. Селезенка. Гипоплазия. 
Повышение макрофагальной активности синусных клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 40×10.
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лых лимфоцитов в данном случае следует рассматривать 
как следствие снижения интенсивности пролиферации 
иммунокомпетентных клеток, вероятной причиной чего 
является связывание антигенов введенными поликло-
нальными иммуноглобулинами. Низкая интенсивность 
пролиферации лимфоцитов обусловливает и уменьшение 
образования плазматических клеток – продуцентов есте-
ственных иммуноглобулинов. 

Снижение антигенной нагрузки, по-видимому, при-
водит и к выраженному увеличению макрофагальной ак-
тивности синусных клеток селезенки, лимфоузлов (рис. 
11)  и повышению макрофагальной активности костного 
мозга.

Сравнительное исследование патоморфологических 
картин первой и второй серии наблюдений выявило 
основные сходные изменения в виде гипоплазии белой 
пульпы селезенки, гипоплазии фолликулов лимфоузлов, 
отсутствия герминативных центров. Однако если  в первой 
серии  гипоплазия герминативных центров расценивалась 
как проявление иммунодекомпенсации с алимфоцито-
зом, отёком и полнокровием синусов селезенки и лимфо-
узлов, то для  второй серии отсутствие алимфоцитоза  с 
сохранением  структуры  стромы  селезенки, лимфоузлов, 
повышением макрофагальной  активности  является при-
знаком компенсации.

Существенные различия касаются клеточного со-
става органов. Так, если для первой серии наблюдений в 
фазе компенсации характерно увеличенное содержание 
полиморфных плазматических клеток во всех отделах се-
лезенки, что вызывается высокой антигенной нагрузкой, 
то во второй серии наблюдается неравномерное распре-

деление плазматических клеток за счет количественного 
их уменьшения с обеднением белой пульпы, где основной 
клеточной популяцией служат зрелые лимфоциты и толь-
ко единичные, в основном мелкие, плазмоциты. Другим 
отличием при исследовании второй серии, особенно ярко 
выраженным в лимфоузлах, является стойкая, выражен-
ная активизация барьерной функции в виде повышенной 
макрофагальной активности синусных клеток.

Сравнительное исследование костного мозга пока-
зало сходную гиперплазию миелоидного ростка с при-
знаками дисмиелопоэза с преобладанием промежуточных 
форм клеток, обладающих более низкой функциональной 
активностью и усугубляющих общую клеточную ареак-
тивность. Отличие заключается в заселении петель стро-
мы костного мозга плазматическими клетками, основной 
их локализации при нормальном иммунном ответе, и по-
вышении макрофагальной активности клеток (рис. 12).

В красной пульпе селезенки, синусах лимфоузлов со-
храняются плазматические клетки, но их количество по 
сравнению с таковым в первой серии наблюдений значи-
тельно уменьшено.

Характерная во второй серии наблюдений менее ин-
тенсивная и поэтому более зрелая пролиферация лимфо-
цитов, ведущая к уменьшению плазматических клеток в 
селезенке, лимфоузлах, может свидетельствовать о сниже-
нии синтеза и выброса в системный кровоток цитокинов, 
что «прерывает» течение системной воспалительной реак-
ции и способствует нормализации системного кровотока 
в тканях, устранению гипоксии  и связанного с ней обра-
зования новых аутоантигенов за счет гибели собственных 
клеток организма. 

Таким образом, получено морфологическое под-
тверждение эффективности применения поликлональ-
ных иммуноглобулинов в комплексном лечении хирурги-
ческого сепсиса. 

        
Заключение
Полученные данные о клинической эффективности 

поликлональных иммуноглобулинов в комплексном ле-
чении хирургического сепсиса позволяют сделать вывод 
о том, что использование поликлональных иммуногло-
булинов показано на всех стадиях септического процесса.  
Они оказывают положительное влияние на морфофунк-
циональное состояние основных иммунокомпетентных 
органов,  выражающееся в  уменьшении признаков их 
функционального напряжения. 

Рис. 10. Сепсис, лечение без Ig. Лимфоузел. Гипоплазия фол-
ликулов с отсутствием реактивных центров сочетается с 
синусгистиоцитозом. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 5×10.

Рис. 11. Сепсис, лечение без Ig. Лимфоузел. Макрофагальная 
активность синусных клеток. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. 20×10.

Рис. 12. Сепсис, лечение без Ig. Костный мозг. Повышенная 
макрофагальная активность, увеличенное количество 
плазматических клеток. Окраска гематоксилином и эозином. 
Ув. 40×10.
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РАЗНОЕ. Патологическая анатомия

 Патоморфологически отмеченные фазы компенса-
ции и декомпенсации функции иммунной системы под-
тверждают стадийность септического процесса и соответ-
ствуют  стадии  сепсиса и тяжелого сепсиса по современ-
ной классификации.  

При отсутствии микробиологического подтвержде-
ния сепсиса в гемокультуре результаты гистологического 
исследования селезенки, костного мозга и лимфоузлов 
могут являться  специфичными критериями наличия сеп-
тического процесса.
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