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РЕЗЮМЕ

Сепсисът е сложно състояние, характеризи-
ращо се с едновременното активиране на възпа-
лението и коагулацията в отговор на микробиал-
на инфекция. Тези състояния се проявяват като 
системен синдром на възпалителна реакция и ос-
вобождаване на проинфламаторни цитокини, 
прокоагуланти и адхезионни молекули от имун-
ни клетки и/или увреден ендотелиум. Днес сеп-
сисът е тежка мултисистемна болест с труд-
ни лечения и висока смъртност. През последни-
те две десетилетия са проведени много проучва-
ния за сепсис, които причиняват шок, мултиор-
ганна дисфункция и органна недостатъчност, 
особено водещи до хемодинамични промени. При 
сепсиса повишаването на антибиотичната рез-
истентност и лекарствените резистентни хе-
модинамични промени са довели до по-нататъш-
но проучване на нови начини на лечение в допъл-
нение към класическите лечения. През последно-
то десетилетие септичната физиопатология 
е изяснена. Различни терапевтични средства са 
използвани в допълнение към антибиотичната 
терапия, но не са получени задоволителни резул-
тати. Статията обобщава патофизиологията 
на сепсиса, настоящите методи за лечение и но-
вите подходи. 

Ключови думи: критична грижа, сепсис, сеп-
тичен шок 

ABSTRACT

Sepsis is a complex condition characterized by the 
simultaneous activation of inflammation and coagu-
lation in response to microbial infection. These events 
manifest as systemic inflammatory response syndrome 
or sepsis symptoms through the release of proinflam-
matory cytokines, procoagulants, and adhesion mol-
ecules from immune cells and/or damaged endotheli-
um. Today, sepsis is a severe multisystem disease with 
difficult treatments for its manifestations and high 
mortality rates. In the last two decades in particular, 
many studies have been conducted on sepsis causing 
shock, multiorgan dysfunction, and organ failure, es-
pecially leading to hemodynamic changes. In sepsis, 
increasing antibiotic resistance and medicine-resis-
tant hemodynamic changes have resulted in further 
research on new treatment modalities in addition to 
classical treatments. In the last decade, the sepsis phys-
iopathology has been elucidated. Various therapeutic 
agents have been used in addition to antibiotherapy, 
but no satisfactory results have been obtained. This re-
view summarizes the sepsis pathophysiology, current 
treatment protocols, and new approaches. 
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Streptococcus pneumonia и Staphylococcus aureus 
(5). Микроорганизмите, които водят до разви-
тие на сепсис в болница, са показали някои ва-
риации през годините. През 50-те години на ми-
налия век, преди да се използват антибиотици, 
грам-положителните бактерии са били едни от 
най-честите причинители. Въпреки това, при 
употребата на антибиотици, заболяванията, 
причинени от грам-положителни бактерии, ста-
ват лечими и след това нараства честотата на сеп-
сис причинен от грам-отрицателни бактериални 
изолати (при повече от 50% от пациентите) през 
60-те, 1970-те и 1980 години (6).

В различни изследвания се съобщава, че из-
олираните при сепсис 20-64% са грам-отрица-
телните бактерии, а грам-положителните бак-
терии са 27-74%. Най-честите грам-отрицател-
ни причинители изолирани при сепсис са Е. coli, 
Enterobacter, Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter, 
Klebsiella и други редки грам-отрицателни бак-
терии. От друга страна, най-често срещаните 
грам-положителни причинители на бактериален 
сепсис са: коагулаза-отрицателен стафилокок, S. 
aureus и Enterococcus. Тежки вирусни, гъбични 
или някои паразитни инфекции могат да генери-
рат също проява със сепсис (7,8).

КЛИНИЧНИ ХАРАКТЕРИСТИКИ

Наличието на клинични прояви е коварно. Те 
могат да се появят под формата на треска, вре-
менна хипотония, намаляващо количество на 
урина или необяснима тромбоцитопения (9). 
Ако не се предприемат действия или ако сепси-
сът не се лекува, може да се развие респираторна 
и бъбречна недостатъчност, нарушения на кръ-
восъсирването и непоправима хипотония (10).

ИЗХОД

Степента на смъртност е висока (между 20% 
и 80%) въпреки новите развития в сепсизма (11). 
Различните проценти на смъртност, съобщени в 
тези проучвания, зависят от факта, че изследва-
ните групи са хетерогенни. Степента на смърт-
ност е 45-50% при грам-отрицателен бактери-
ален сепсис, 20-30% при грам-положителен бак-
териален сепсис и 15-30% при анаеробен сепсис, 
между 70% и 90%, когато се развива шок, раз-
пространена интраваскуларна коагулация (DIC), 
други усложнения при органна недостатъчност. 
Най-високата смъртност се съобщава при сепсис 
причинен от Pseudomonas aeruginosa (4).

ВЪВЕДЕНИЕ  

Сепсисът представлява синдром на системен 
възпалителен отговор (ССВО/SIRS) с достатъч-
но убедителни клинични и/или микробиологич-
ни данни за инфекция. Сепсисът е много важен, 
тъй като се наблюдава при 10 от 1 000 хоспита-
лизирани пациенти и при 30% от тези пациен-
ти се развива синдром на множествена органна 
дисфункция (MODS); смъртността се наблюдава 
при 20% от пациентите със сепсис и при 60-80% 
от пациентите със септичен шок. Ранната диа-
гноза и лечението са необходими поради висока-
та смъртност (1).

Развитието в областта на молекулярната био-
логия е помогнало да се разберат повечето пато-
логични събития, които се появяват при сепсис. 
Повишаването на осведомеността за патогенеза-
та на сепсиса е много важно от гледна точка на 
новостите в диагнозата, последващите действия 
и фазите на лечение. Септичната триада е сис-
темно възпаление, коагулация и нарушена фи-
бринолиза. Според различни литературни из-
точници в резултат на инфекция в тъканите и 
травматично увреждане, хуморалната система се 
активира и се освобождават няколко цитокини. 
Резултатът е системният възпалителен отговор, 
хемостатичните промени и увреждането на ор-
ганите (2).

През последните години са публикувани про-
учвания, които описват лечението на пациенти 
със сепсис. Повечето от тези подходи са насоче-
ни към прекъсване на септичната физиопато-
логия и намаляване на смъртността при тежък 
сепсис. Освен подходите за фармакологично ле-
чение, ранното и подходящо лечение с антибио-
тици и сърдечно-съдовата подкрепа имат голямо 
значение при лечение на сепсис (3).

ЧЕСТОТА И ПРИЧИНИ

Докато напоследък се наблюдава относите-
лен спад в разпространението на сепсис в попу-
лацията, нараства броят на пациентите със сеп-
сис в болнична среда. Сепсисът може да се дъл-
жи на бактерии, вируси, гъбички или паразити, 
или може да се развие при неинфекциозни ин-
траабдоминални инциденти като тежка травма, 
пневмония, панкреатит и инфекция на пикочна-
та система (4).

Честотата на микроорганизмите, която води 
до сепсис, показва, че шансовете за сепсис се 
развиват в болнична или извънболнична среда. 
Най-често срещаните активни микроорганиз-
ми при пациенти със сепсис са Escherichia coli, 
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Гостоприемник
Сепсисът се определя като ответен отговор 

на гостоприемника срещу съществуваща инфек-
ция. В продължение на много години се смята-
ло, че инвазията от патогени е причина за щети-
те, наблюдавани при сепсис. Днес обаче е очевид-
но, че щетите са причинени в голяма степен от 
прекомерно неконтролирано реагиране на гос-
топриемника.Установено е, че пациента не е па-
сивен при сепсис (9).

Най-важният фактор при формирането на 
сепсис произтича от недостатъчността на неа-
даптивните фактори на гостоприемника. Влоша-
ването на защитните механизми, предпазващи 
гостоприемника от инфекция, проправя пътя за 
локални или системни инфекции. Механизми-
те за защита на гостоприемника включват анато-
мични бариери, клетъчен имунитет (фагоцитни 
клетки или лимфоцити) и специфични и неспе-
цифични хуморални защити (13,14).

Коагулационни аномалии
Функцията на коагулацията при инфекция е 

да заобиколи инфекцията и да запази възпали-
телния отговор локално. Прекомерното му акти-
виране обаче води до негативни ефекти. Повече-
то цитокини, освободени от клетките при сеп-
сис, стимулират образуването на тромбин. Пър-
во, външният път и след това вътрешната коагу-
лационна система се активират с активирането 
на фактор XII (17). Фибриновите тромби допри-
насят за органна недостатъчност. Консумиране-
то на коагулационни протеини води до кървене 
и това се наблюдава както при кръвозагуба, така 
и при развитие на тромби при пациентите. От 
друга страна, фибринът се фрагментира от плаз-
мина, което води до фибринолиза.При нормални 
условия коагулацията се предотвратява от някои 
естествени антикоагуланти, като антитромбин 
(АТ III), тромбомодулин, протеин С, протеин S и 
инхибитор на тъканния фактор (TFPI) (16). Ос-
вен образуването на тромбин, дължащо се на ув-
реждане на ендотелиума при сепсис, тромбомо-
дулинът и рецепторните функции на ендотелни-
те белтъци С са нарушени и антикоагулантната 
система е засегната. По този начин, докато коа-
гулацията се активира, фибринолизата се инхи-
бира. Нивата на протеини С и АТ III намаляват 
поради увеличаването на консумацията и на-
маляването на образуването им. По този начин, 
прокоагулантният и антикоагулантният баланс 
се разрушава и прокоагулантната активност се 
проявява.

По-специални проинфламаторни цитокини 
като IL-1 и IL-6 силно предизвикват коагулация. 

IL-10 инхибира освобождаването на тъканен 
фактор от моноцитите и регулира коагулацията. 
Други фактори, предизвикващи коагулация при 
сепсис, са намаляването на антикоагулантите, 
които естествено съществуващ в организма, като 
антитромбин, протеин С и тъканен фактор. Ос-
вен подтискане на коагулацията, тези естестве-
ни антикоагуланти също привличат внимание-
то с техните противовъзпалителни свойства (15). 

Противовъзпалителни механизми и 
имуносупресия

Възпалителния отговор срещащ се при сеп-
сис трябва да бъде балансиран и регулиран от 
молекулите, медиатори, и цитокини, показващи 
обратен ефект. Това състояние на потискане на 
имунната система се определя като CARS. Раз-
творими TNF рецептори и IL-1 рецепторни ан-
тагонисти могат да бъдат дадени като примери 
за контравъзпалителни цитокини. IL-10 е прото-
тип на противовъзпалителни цитокини. Лимфо-
цитна апоптоза е важна причина за потискане на 
имунитета на септични пациенти (18). Интерес-
ното е, че увеличаването на апоптозата на лим-
фоцитите се наблюдава и при несептични паци-
енти в интензивно лечение. Септичните пациен-
ти обикновено са лимфопени. Освен това, при 
тези пациенти се наблюдава намаление в подгру-
пите на В и CD4 лимфоцитите (20).

Намаляването на отговора на Т-клетките и 
анергията, наблюдавани при повечето септични 
пациенти, е прекомерно противодействие, за да 
се балансира провъзпалителният отговор, който 
се появява в началото. Това може да доведе и до 
развитие на органна недостатъчност, която може 
да възникне по-късно. Различни изследователи 
твърдят, че предотвратяването на имуносупре-
сията може да има роля при лечението на сеп-
сиса. В малко проучване, при което се използва 
лечение с интерферон гама, се постига по-добра 
преживяемост при септични пациенти (9, 19).

Дисфункция на органи 
Обикновено се проявяват множество нару-

шения на органите при пациенти със сепсис и 
пациентите умират. Докато при пациентите се 
развива първоначално единична органна недос-
татъчност, освен ако не се елиминира произхо-
дът на сепсиса, в последващата фаза се развива 
множествена органна недостатъчност. Рискът от 
смърт се увеличава с 15-20% за всяка органна не-
достатъчност. Ако са засегнати четири и повече 
органи, смъртността надвишава 90% (17,18).

Въпреки че патогенезата на множествената 
органна недостатъчност не е точно изяснена, ос-
новните фактори за неговото възникване са ми-
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кроваскуларната оклузия, причинена от акуму-
лиране на фибрин, активиращ тромбоцитите 
фактор, разрушаване на микроваскуларната хо-
меостаза от вазоактивни вещества като хиста-
мин и простаноиди и допълнително разрушава-
не на оксигениране с тъканния ексудат. Лизозом-
ните ензими, освободени от неутрофилите и ре-
активните кислородни типове директно увреж-
дат тъканта. Прекомерното увеличаване на ко-
личеството на NO води до васкуларна нестабил-
ност и миокардна депресия. Оксигенацията на 
тъканите е свързана със смъртността при сепсис 
и оцеляването се увеличава,когато се увеличи са-
турацията. При някои пациенти митохондриите 
не са способни да използват кислород, следова-
телно и клетките, дори ако оксигенацията е нор-
мална (21).

Най-високото увреждане на органите при 
сепсис се наблюдава в белите дробове, черния 
дроб, бъбреците, сърцето и червата. Това са па-
тологични промени, които се развиват в резултат 
на бактериална инвазия, бактериални токсини и 
директния ефект на ензимите. Хистопатологич-
ните промени се характеризират с лезии, включ-
ващи задръствания, оток, фибринови тромби, 
кръвоизлив и некроза (22).

ЛЕЧЕНИЕ
Успехът на лечението при сепсис зависи 

от ранната диагностика и незабавно започване 
на подходящо лечение с антибиотици. 
Защитата е най-важният начин за намаляване 
на заболеваемостта и смъртността. Повечето 
от атаките са нозокомиални. Лечението на 
сепсис следва бъде проведено в две основни 
направления: подходящо антимикробно лечение 
и всеобхватно поддържащо лечение. Всеки 
пациент в септичната таблица трябва да бъде 
окончателно оценен от гледна точка на ресурсите 
и ако е необходимо, трябва да се предприемат 
консултации в това отношение. Антибиотиците 
се дават предимно емпирично през времето до 
определянето на активния микроорганизъм. 
Първите шест часа са изключително важни по 
отношение на прогнозата след разкриване на 
септичните симптоми. Известно е, че честотата 
на шока се намалява наполовина с подходящо 
антибиотично лечение, независимо от това, кое 
е основното заболяване при сепсис, развиващ се 
от грам-отрицателни бактерии. Основната цел 
при лечение на септичен шок е регулирането на 
обема на кръвта и осигуряването на достатъчна 
тъканна перфузия. Кортикостероидите са друг 
важен агент, показан за намаляване на смъртния 
риск при лечение със сепсис (23).

В проучване на Rivers et al., се препоръчва 
да се извърши трансфузия на еритроцити и да 
се поддържа хемоглобин в количество между 7 
и 9/dl, ако хемоглобиновото количество в кръв-
та е по-ниско от 7 g/dL. При пациенти със сеп-
сис трябва да се осигури метаболитна подкрепа, 
за да се предотврати недохранването, да се въз-
станови метаболичното състояние, да се регули-
ра възпалението и реакцията на острата фаза и 
да се намалят заболеваемостта и смъртността. За 
тази цел е необходимо да се осигури хранителна 
подкрепа, да се отговори на енергийните изиск-
вания и да се осигури баланс на азот и електро-
лити (24). 

Търсене на нови терапии
Доказано е, че някои лекарства могат да про-

менят метаболитния отговор на стрес. Цитокин-
ните антитела или инхибиторите на глюкокор-
тикоидните рецептори блокират разграждането 
на мускулите, свързани със сепсиса  в експери-
ментални проучвания (1,6). Въпреки това, няма 
достатъчно данни за клиничната употреба. В за-
дълбочени проучвания, проведени върху упо-
требата на поликлонални имуноглобулини, не е 
установена значима разлика в степента на смърт-
ност и септичен шок, основаваща се на сепсиса. 
Поради това употребата на поликлонален иму-
ноглобулин не се препоръчва при пациенти със 
сепсис. Ролята на коагулационната система в па-
тофизиологията на сепсиса е известна и не се на-
блюдава положителен ефект върху оцеляването 
на сепсис и септичен шок при клинично проуч-
ване, проведено с антитромбин III и инхибитор 
на тъканния фактор. Въпреки това е установе-
но, че активният протеин С (APC) е антикоагу-
лант, намаляващ смъртността при пациенти със 
сепсис. APC се препоръчва в ранния период при 
тежко болни пациенти, тъй като най-важният 
страничен ефект на АРС е силното кървене (25).

Загриженост в терапевтичното развитие
Основното заболяване и свързаните с него 

влошавания в защитните механизми на гос-
топриемника водят до по-честа инфекция от ня-
кои микроорганизми. Невъзможността да се за-
почне подходящо антибиотично лечение за по-
тенциален активен микроорганизъм или ком-
бинираното им приложение може да причини 
повече вреда, отколкото полза. Понякога обаче 
прилагането на антибиотици при лечение на за-
болявания може да доведе до влошаване на ме-
ханизмите за защита на гостоприемника, а не до 
самата болест (23). 



359

Фани Младенова, Несрин Аптула, Стела Йорданова и съавт.

НОВИ ПОДХОДИ

За лечение на сепсис са необходими по-специ-
фични детерминанти, а определенията за сепсис 
трябва да бъдат преразгледани. През последните 
години са публикувани проучвания, които опис-
ват лечението му (21).

Няколко нови подхода за намаляване на 
смъртността при тежък сепсис са съобщени на-
последък. Кортикостероидите не увеличават 
преживяемостта, когато се прилагат при високи 
дози при лечение на сепсис и е известно, че те во-
дят до вторични инфекции, дължащи се на тех-
ните имуносупресивни ефекти и оказват небла-
гоприятно влияние върху клиничния напредък. 
Оказва се, че те намаляват смъртността, когато 
се прилагат в ниски и високи дози в дългосрочен 
план. LPS, които играят роля като ендотоксини 
по време на сепсис, се елиминират чрез свързва-
не с LDL и HDL. Видно е, че интензивното при-
лагане на инсулин е довело до повишаване на ни-
вата на LDL и HDL и се твърди, че това прило-
жение може да бъде нов метод при лечение със 
сепсис. Клиничните проучвания продължават 
да се провеждат върху други антидепотоксино-
ви лечения за сепсис. Показано е in vivo, че като 
производно на пирогроздена киселина, етил пи-
руват инхибира протеина HMGB1 и неговите по-
ложителни ефекти са определени въз основа на 
оцеляването при експериментални миши моде-
ли (10,21). 

Това вещество също привлича внимание-
то, тъй като е ефективно, когато се използва и 
в по-късния период. Третирането с хиперба-
рен кислород (HBO) е друг метод, който се счи-
та за полезен при сепсис. Фагоцитозните левко-
цити са първата и най-важната защитна барие-
ра срещу микроорганизмите, влизащи в тялото. 
Унищожителният капацитет на левкоцитите за-
виси в значителна степен от количеството кис-
лород, което им се предоставя. HBO защитава 
гостоприемника при аеробна септицемия и оче-
видно увеличава степента на оцеляване на зара-
зения гостоприемник чрез антибактериална ак-
тивност. Показано е, че лечението с HBO повли-
ява продукцията на NO и NOS и eNOS експреси-
ята. Освен това, предимството на HBO при ле-
чение на сепсис не може да бъде обяснено добре. 
Фибратите се използват като редуциращи триг-
лицеридите средства в клиниките и показват ан-
тиоксидантни и противовъзпалителни свойства 
чрез активиране на пероксизомен пролифера-
тор-активиращ рецептор алфа. В експеримен-
тални проучвания, проведени върху сепсис, се 

наблюдава, че лечението с фенофибрат намалява 
смъртността с 12,5% (27).

Преди това левосимендан, който е кал-
ций-сенсибилизиращо лекарство с инотропни и 
други свойства, е съобщено, че подобрява резул-
татите при пациенти със сепсис. Въпреки това, 
Gordon et al. предполага, че добавянето на лево-
симендан към стандартно лечение при възраст-
ни със сепсис не е свързано с по-лека дисфунк-
ция на органите или по-ниска смъртност. Освен 
това левосимендан е свързан с по-висок риск от 
суправентрикуларна тахиаритмия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проучванията показват, че сепсисът е често 
срещана болест в световен мащаб. Последните 
проучвания, които се фокусираха върху неуточ-
нените механизми, стоящи в основата на сепсиса, 
предоставиха нови методи на лечение за клини-
цистите. Няколко стратегии за лечение като ба-
лансирано използване на кортикостероиди, ле-
чение с антидетоксин, вазоактивни агенти като 
левосимендан, лечение с HBO, фибрати и някол-
ко антиоксидантни добавки са надеждни подхо-
ди за лечение на сепсис. Тъй като има много екс-
периментални и клинични проучвания, същест-
вува необходимост от по-нататъшни изследва-
ния за разработване на нови методи за лечение.
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