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Аннотация
Попытки оптимизации диагностики сепсиса и его осложнений привели к созданию концепции Сепсис-3, 

вступающей в противоречие с основными положениями терапии этого угрожающего состояния, а именно — 
максимально ранним началом лечения. В свою очередь, внедрение новых методов мониторинга и протезиро-
вания функций органов при полиорганной недостаточности не вызвало заметного улучшения результатов те-
рапии сепсиса. Широкое распространение резистентных к антибиотикотерапии штаммов также требует поиска 
новых подходов в диагностике и терапии сепсиса. 

Настоящий обзор призван акцентировать внимание на таком типичном для сепсиса явлении, как абсолют-
ная лимфопения. Многочисленные исследования показывают, что именно лимфопения определяет тяжесть те-
чения сепсиса. Композитные индексы (соотношение нейтрофилы/лимфоциты (neutrophil-lymphocyte count ratio, 
NLCR) или лимфоцитарный индекс (соотношение лимфоциты/гранулоциты периферической крови)) являются 
наиболее надежными критериями в диагностике сепсиса. Кроме того, представленные данные свидетельствуют 
о том, что коррекция лимфопении достоверно улучшает прогноз при сепсисе. Очевидно, что признание ключе-
вой роли абсолютной лимфопении в патогенезе, диагностике и терапии сепсиса послужит толчком к дальней-
шему развитию концепции сепсиса. 

Abstract
Attempts to optimize the diagnosis of sepsis and its complications have led to the development of Sepsis-3 concept 

which contradicts the basic provisions of therapy for this threatening condition, namely, the earliest possible onset of the 
treatment. In turn, the introduction of new methods for monitoring and substitution of organ functions in multiple organ 
failure did not cause a noticeable improvement in the results of sepsis therapy. The high incidence of antibiotic-resistant 
strains also requires the search of the new approaches in the diagnosis and therapy of sepsis.

The present review is intended to focus on such a typical sepsis phenomenon as absolute lymphopenia. Numerous 
studies show that it is lymphopenia that determines the severity of sepsis. Composite biomarkers (the neutrophil-lympho-
cyte count ratio, NLCR) or lymphocyte index (the lymphocyte/peripheral blood granulocytes ratio)) are the most reliable 
criteria in sepsis diagnosis. In addition, the presented data suggest that lymphopenia correction significantly improves 
prognosis in sepsis. It seems clear that the acknowledgment of the absolute lymphopenia’s key role in pathogenesis, diag-
nosis and therapy of sepsis will serve as an impulse for further development of sepsis concept.
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Согласно исследованиям число пациентов с 
сепсисом составляет примерно 800 000 в год толь-
ко в США, летальность при сепсисе находится в 
пределах 30 %, а общая стоимость терапии равна 
39 % от всех госпитальных расходов. Только в США 
сепсис является причиной смерти 210 000 больных 
в год [1]. Среди существующих проблем терапии 
больных с сепсисом можно выделить следующие.

Во-первых, повторяющиеся неудачи более 
30  клинических исследований за последние не-
сколько лет, базирующихся на гипервоспали-
тельном ответе при сепсисе, свидетельствуют о 
недостаточности нашего понимания патогенеза 
сепсиса [2, 3]. Во-вторых, ключевым моментом в 
терапии сепсиса является ранняя диагностика и 
максимально ранняя адекватная диагнозу анти-
бактериальная терапия [4]. Принятая концепция 
Сепсис-2 позволяла поставить диагноз и присту-
пить к адекватной терапии, включая хирургиче-
ское лечение, в течение первого часа нахождения 
в стационаре, однако в последующем была под-
вергнута справедливой критике за отсутствие 
точных критериев ранней диагностики и опреде-
ления фаз септического процесса, что приводило 
к гипердиагностике в первую фазу и трудности 
постановки диагноза во вторую. В-третьих, кон-
цепция Сепсис-3, делая акцент на признаках по-
лиорганной недостаточности как наиболее до-
стоверных, но поздних признаках сепсиса, всту-
пает в противоречие с главным принципом те
рапии [5]. 

Таким образом, сложилась ситуация, когда 
требуется пересмотр и патогенетических меха-
низмов развития сепсиса, и критериев диагности-
ки, и новых эффективных методов его терапии.

1. Лимфопения как фактор, определя-
ющий тяжесть сепсиса 

Иммунный ответ при сепсисе, согласно со-
временным представлениям, включает две фазы 
[6, 7]. Первая фаза характеризуется активацией 
клеток иммунной системы и протекает с преоб-
ладанием синдрома системного воспалительного 
ответа (ССВО), проявляющегося преимуществен-
ным синтезом провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, IL-1R, В, 8) и других маркеров воспале-
ния — С-реактивного белка (СРБ), прокальцито-
нина. Наибольший рост уровня провоспалитель-
ных медиаторов в кровотоке («цитокиновый 
шторм») характерен для сепсиса и септического 
шока, сопровождающихся дисфункцией одного 
или нескольких органов — полиорганной недо-
статочностью (ПОН). Вторая фаза септического 
процесса связана с формированием противовос-
палительного ответа [6–8]. 

According to studies, the number of patients 
with sepsis amounts approximately  for 800 000 per 
year in the USA alone, the mortality rate for sepsis is 
within 30%, and the total cost of therapy equals to 
39% of all hospital expenses. In the USA alone, sep-
sis causes 210  000 deaths of patients per year [1]. 
Among the existing problems in the treatment of pa-
tients with sepsis are the following.

First, the recurring failures of more than 30 
clinical studies over the past few years based on 
hyperinflammatory response in sepsis suggest a 
lack of our understanding of sepsis pathogenesis 
[2, 3]. Secondly, the key point in sepsis treatment 
is early diagnosis and the earliest possible antibac-
terial therapy adequate to the diagnosis [4]. The 
accepted Sepsis-2 concept allowed to make a diag-
nosis and begin adequate therapy, including sur-
gery, during the first hour of admission to the hos-
pital, but was subsequently justly criticized for the 
lack of accurate early diagnosis criteria and deter-
mination of septic process phases, which led to 
overdiagnosis in the first phase and difficulties in 
making a diagnosis in the second. Thirdly, the Sep-
sis-3 concept, emphasizing the multiple organ fai
lure symptoms, as the most reliable but late signs 
of sepsis, contradicts the main principle of thera-
py [5].

Thus, a situation has arisen when it is required 
to revise both the pathogenetic mechanisms of sepsis 
development, its diagnostics criteria, and new effec-
tive methods of its therapy.

1. Lymphopenia as the factor defining the 
severity of sepsis 

The immune response in sepsis, according to 
modern concepts, includes two phases [6, 7]. The 
first phase is characterized by activation of cells in 
the immune system and proceeds with predomi-
nance of systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) which is shown by primary synthesis of pro-
inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1R, B, 8) and 
other markers of inflammation — the C-reactive pro-
tein (SRP), pro-calcitonin. The largest growth of lev-
el of pro-inflammatory mediators in blood flow (“cy-
tokine storm”) is characteristic of sepsis and the sep-
tic shock which are followed by the dysfunction of 
one or several organs — multiple organ failure 
(MOF). The second phase of septic process is con-
nected with the formation of the anti-inflammatory 
response [6–8]. 

Therefore the prospects of sepsis treatment in 
the initial phase usually are associated with active 
anti-inflammatory and antibacterial therapy. It is 
significant that the early prescription of antibacterial 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Стрельцова Е.И. и др. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2020) 108–125

110

doi:  10.31549/2542-1174-2020-3-108-125

Поэтому перспективы лечения сепсиса в на-
чальной фазе обычно ассоциируются с проведе-
нием активной противовоспалительной и анти-
бактериальной терапии. Показательно, что ран-
нее назначение антибактериальных препаратов 
и методы патогенетической терапии, практикуе-
мые в последнее время, привели к смещению по-
казателя летальности в фазу именно иммуносу-
прессии: более 70  % негативных исходов реги-
стрируются после 3-го дня болезни [9].

Именно иммуносупрессия и развивающийся 
при этом «иммунный паралич» становятся 
основными причинами летальности в эту фазу 
сепсиса [10]. Таким образом, если ранее сепсис 
считался синдромом неконтролируемого воспа-
ления, то сейчас многие авторы именно с имму-
носупрессией связывают и тяжесть течения, и 
резистентность к терапии [11–17].

Именно данные нарушения иммунитета яв-
ляются главной причиной поздней летальности 
при сепсисе [18]. Имеется довольно обширная до-
казательная экспериментальная и клиническая 
база, свидетельствующая о роли иммунной су-
прессии также в генезе длительной ПОН [19–22]. 

Сепсис-индуцированные расстройства врож-
денного и приобретенного иммунитета наруша-
ют клиренс патогенов и способствуют развитию 
вторичной инфекции. Об этом говорят результа-
ты аутопсии и функциональные дефекты иммун-
ных эффекторных клеток у пациентов, умерших 
от сепсиса [23]. 

Важнейшей чертой сепсис-индуцированной 
иммуносупрессии является потеря иммунных 
клеток вследствие апоптоза, включая CD4 и CD8 
T, B и фолликулярные дендритные клетки. Кли-
нические исследования показывают, что уровень 
циркулирующих лимфоцитов падает с самого на-
чала развития сепсиса и остается сниженным в 
течение последующих 28 сут [6, 24–29].

Причинами лимфопении являются в первую 
очередь массовая гибель лимфоцитов вследствие 
активации апоптоза и противовоспалительный 
ответ.

Апоптоз. Индукция апоптоза лимфоцитов 
может осуществляться либо путем экспрессии 
Fas- и ФНО-рецепторов плазматической мембра-
ны («внешний путь»), либо благодаря снижению 
мембранного потенциала митохондрий («вну-
тренний путь») [30]. Важную роль в этом процессе 
играют каспазы (ферментная система, относяща-
яся к цистеиновым протеиназам). Внешний путь 
апоптоза опосредован каспазой-8, тогда как вну-
тренний — каспазой-9. В завершающей стадии 
ключевую роль играет уже каспаза-3, в активации 

drugs and the methods of pathogenetic therapy, 
practiced currently, led to lethality rate  shift in the 
immunosuppression phase: more than 70% of nega-
tive outcomes are registered after the 3rd day of a di
sease [9].

It is immunosuppression and the resulting im-
mune paralysis that become the main causes of le-
thality in this phase of sepsis [10]. Thus, if previously 
sepsis was considered a syndrome of uncontrolled 
inflammation, nowadays many authors associate 
both severity of the course, and resistance to therapy 
with immunosuppression [11–17].

These disturbances of immunity are the main 
reason of late lethality in sepsis [18]. There is quite 
extensive evidential experimental and clinical base 
testifying to the role of immune suppression and also 
in genesis of long-term MOF [19–22]. 

The sepsis-induced disorders of innate and ac-
quired immunity interfere with the clearance of 
pathogens and contribute to the development of sec-
ondary infection. This is evidenced by the results of 
autopsy and functional defects of immune effector 
cells in patients who died of sepsis [23]. 

The most important feature of sepsis-induced 
immunosuppression is loss of immune cells owing to 
apoptosis, including CD4 and CD8 T, B and follicular 
dendritic cells. Clinical studies show that the level of 
the circulating lymphocytes falls from the onset of 
sepsis and remains reduced during the subsequent 
28 days [6, 24–29].

The causes of lymphopenia are primarily mass 
death of lymphocytes owing to activation of apopto-
sis and anti-inflammatory response.

Apoptosis. The induction of apoptosis of lym-
phocytes can be carried out either by an expression 
of Fas- and TNF-receptors of plasma membrane (ex-
ternal way), or thanks to decrease in membrane po-
tential of mitochondria (internal way) [30]. An im-
portant role in this process is played by caspase (the 
enzyme system relating to cysteine proteinases). The 
external way of apoptosis is mediated by caspase-8, 
whereas internal — by caspase-9. These two enzymes 
participate in activation of caspase-3 which plays a 
key role during the critical stage [31]. Laboratory 
markers of immunocompetent cells apoptosis are: 
increased expression of proteins CD95 (Fas-recep-
tor) and CD120 (tumor necrosis factor receptor) on 
plasma membranes, a decrease in membrane poten-
tial of mitochondria, an increase in activity of cas-
pases. The main component of a cell interfering 
apoptosis is Bcl-2 mitochondrial protein whose ex-
pression is usually associated with anti-apoptotic 
activity [32]. 



Journal homepage: http://jsms.ngmu.ru

Streltsova Е.I. et al. / Journal of Siberian Medical Sciences 3 (2020) 108–125

111

doi:  10.31549/2542-1174-2020-3-108-125

которой участвуют два вышеназванных фермента 
[31]. Лабораторными маркерами апоптоза имму-
нокомпетентных клеток являются: выраженная 
экспрессия белков CD95 (Fas-рецептор) и CD120 
(рецептор к фактору некроза опухоли) на плазма-
тических мембранах, снижение мембранного по-
тенциала митохондрий, повышение активности 
каспаз. Основным компонентом клетки, препят-
ствующим апоптозу, является митохондриальный 
белок Bcl-2, экспрессия которого обычно ассоции-
руется с анти-апоптотической активностью [32].

Активация апоптоза при сепсисе осуществля-
ется обоими путями, при этом разрушению под-
вергаются преимущественно лимфоциты, а также 
дендритные и эпителиальные клетки [33]. Разви-
тие лимфопении относится к одному из ранних 
проявлений апоптоза при сепсисе, причем актива-
ция процессов апоптоза лимфоцитов крови отме-
чается при сепсисе у пациентов различных воз-
растных групп [34]. Клетками, обладающими 
устойчивостью к апоптозу, являются Т-регуля
торные лимфоциты (Treg). Уровень их при сепсисе 
значимо увеличивается как в крови, так и в тканях 
[35, 36]. Повышение уровня Treg сопровождается 
супрессивным влиянием как на врожденный, так 
и на адаптивный иммунитет, что, в частности, про-
является подавлением пролиферативной и функ-
циональной активности эффекторных Т-клеток. 

Апоптоз клеток иммунной системы реги-
стрируется не только в крови, но и в различных 
лимфоидных органах — селезёнке, лимфатиче-
ских узлах, тимусе, а также в ассоциированной с 
кишечником лимфоидной ткани. Снижение ко-
личества лимфоцитов в стенке кишечника спо-
собствует транслокации бактерий в системный 
кровоток и увеличению вероятности развития 
вторичных инфекций [37], при этом выражен-
ность апоптоза лимфоцитов прямо коррелирует с 
тяжестью септического процесса и степенью им-
муносупрессии [38].

Противовоспалительный ответ. Это со-
стояние (CARS (compensatory anti-inflammatory 
response syndrome) по R. Bone (1996)) характери-
зуется экспрессией противовоспалительных ци-
токинов (в первую очередь IL-10 и IL-6) и рецеп-
торных антагонистов провоспалительных цито-
кинов в более поздние сроки с момента инициа-
ции ответа. Противовоспалительный ответ при 
сепсисе возникает практически одновременно с 
развитием синдрома системного воспалительно-
го ответа (SIRS — systemic inflammatory response 
syndrome). CARS стал объяснением дефектов 
адаптивного иммунитета, включая нарушение 
антиген-презентирующей функции, дисфунк-

Activation of apoptosis in sepsis is carried out in 
both ways, when mainly lymphocytes, as well as den-
dritic and epithelial cells are exposed to destruction 
[33]. Development of lymphopenia belongs to one of 
the early manifestations of apoptosis in sepsis, and 
the activation of blood lymphocytes’ apoptosis is ob-
served in sepsis in patients of various age groups 
[34]. The cells having resistance to apoptosis are T-
regulatory lymphocytes (Treg). In sepsis their level 
increases significantly both in blood, and in tissues 
[35, 36]. An increase in Treg level is accompanied by 
a suppressive influence on both innate and adaptive 
immunity that, in particular, is manifested by sup-
pression of proliferative and functional activity of ef-
fector T-cells. 

Apoptosis of the immune system cells is regis-
tered not only in blood, but also in various lymphoid 
organs like the spleen, lymph nodes, thymus and 
also in the lymphoid tissue associated with intestine. 
A decrease in quantity of lymphocytes in intestinal 
wall promotes bacterial translocation to systemic 
circulation and an increase in the likelihood of sec-
ondary infections [37], while the intensity of lym-
phocytes apoptosis directly correlates with severity 
of septic process and the degree of immunosuppres-
sion [38]. 

Anti-inflammatory response. This state (CARS, 
compensatory anti-inflammatory response syn-
drome according to R. Bone (1996)) is characterized 
by the expression of anti-inflammatory cytokines 
(primarily IL-10 and IL-6) and receptor antagonists 
of pro-inflammatory cytokines at a later date after 
the initiation of the response. The anti-inflammato-
ry response in sepsis arises almost simultaneously 
with development of systemic inflammatory re-
sponse syndrome (SIRS). CARS has become an ex-
planation for defects of adaptive immunity, includ-
ing impaired antigen presenting function, macro-
phage dysfunction, impaired T-cell proliferation, 
activation of apoptosis of lymphocytes and dendritic 
cells [39].

There are numerous data on the relationship be-
tween the level of IL-6, IL-10 in blood and the risk of 
infection in postoperative period, that is associated 
with formation of the anti-inflammatory response in 
the late postoperative period due to the high IL-10 
level. IL-10 dose-dependently disrupted the response 
of T-lymphocytes to various mitogens, downregulat-
ed the secretion of IL-2 and IFN-γ. Moreover, a de-
crease in functionality of T-lymphocytes was com-
bined with an increase in CD4+, CD25+ Tregs as is 
observed in sepsis [40].
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цию макрофагов, нарушение процесса пролифе-
рации Т-клеток, активацию апоптоза лимфоци-
тов и дендритных клеток [39].

Имеются многочисленные данные о связи 
между содержанием IL-6, IL-10 в крови и риском 
развития инфекции в послеоперационном пери-
оде, что связано с формированием противовоспа-
лительного ответа в поздний послеоперацион-
ный период за счет высокого уровня IL-10. IL-10
дозазависимо нарушал ответ Т-лимфоцитов на 
различные митогены, уменьшал секрецию IL-2 и 
ИФН-γ. Более того, снижение функциональности 
Т-лимфоцитов сочеталась с увеличением CD4+, 
CD25+ Тreg, как это и наблюдается при сепсисе 
[40].

Одним из результатов экстремального мие-
лопоэза является появление миелоидных супрес-
сорных клеток в костном мозге, во вторичных 
лимфоидных органах и в органах ретикуло-
эндотелиальной системы [41]. Миелоидные су-
прессорные клетки (MDSC) — гетерогенная попу-
ляция клеток, которые способны к подавлению 
ответа Т-клеток за счет продукции IL-10, TNF-α, 
iNOS, аргиназы и активных форм кислорода [42]. 
Активность подобных клеток напрямую корре-
лирует с иммунной супрессией [15, 43, 44]. 

Кроме того, было показано на относительно 
небольшой когорте пациентов, что персистирую-
щая ПОН, определяемая по сохранению показате-
ля SOFA более 5 баллов, характеризуется увеличе-
нием содержания клеток с фенотипом HLA-DR–/
CD11β+/CD14+/CD33+ и увеличением концентра-
ции противовоспалительного цитокина IL-10, что 
ассоциируется с иммунной супрессией у пациен-
тов [45]. При воспалении выброс MDSC и анало-
гов резко возрастает в силу действия таких специ-
фических молекулярных структур, как DAMP 
(danger-associated molecular patterns) и PAMP 
(pathogen-associated molecular patterns) с экстре-
мальной реорганизацией миелопоэза [46, 47].

Среди иммунных клеток, ответственных за 
развитие сепсиса, макрофаги и гранулоциты изуче-
ны наиболее полно, тогда как роль Т-лимфоцитов в 
целом и субпопуляций Т- и В-лимфоцитов в част-
ности описана значительно меньше. В эксперимен-
те в тканях селезёнки и крови отмечено значитель-
ное снижение общего содержания Т-клеток, хотя 
относительное и абсолютное содержание СD4+, 
СD25+ Тreg, как правило, повышается в крови и 
большинстве органов. Если в селезёнке и CD4+, и 
CD8+ достоверно снижены (45 и 36 % соответствен-
но) через 20 ч после моделирования сепсиса, то от-
носительное число Тreg было увеличено в 1.6 раза. 
Можно сделать вывод, что Тreg более устойчивы к 

One of results of the emergency myelopoiesis is 
the appearance of myeloid suppressor cells in bone 
marrow, in secondary lymphoid organs and in or-
gans of mononuclear phagocyte system [41]. My-
eloid-derived suppressor cells (MDSC) are hetero-
geneous population of cells which are capable of 
suppressing T-cells response through the produc-
tion of IL-10, TNF-α, iNOS, arginase and reactive 
oxygen intermediates [42]. The activity of similar 
cells directly correlates with immune suppression 
[15, 43, 44]. 

Besides, it was shown on rather small cohort of 
patients that the persistent MOF defined by the 
maintenance of the SOFA score above 5 points is 
characterized by an increase in content of cells with 
HLA-DR– / CD11β+/CD14+/CD33+ phenotype and 
an increase in concentration of the anti-inflammato-
ry cytokine IL-10, which is associated with immune 
suppression in patients [45]. In inflammation the re-
lease of MDSC and the analogs sharply increases ow-
ing to the action of such specific molecular structures 
as DAMP (danger-associated molecular patterns) 
and PAMP (pathogen-associated molecular pat-
terns) the with the  extreme reorganization of myelo-
poiesis [46, 47].

Among the immune cells responsible for the 
development of sepsis, macrophages and granulo-
cytes are most fully studied, while the role of T-lym-
phocytes in general and both subpopulations of T- 
and B-lymphocytes in particular is much less de-
scribed. In the experiment in spleen tissues and 
blood the considerable decrease in the total count of 
T-cells is noted, though as a rule, the relative and 
absolute content of CD4+, CD25+ Tregs, increases 
in blood and most body organs. If both CD4+ and 
CD8+ were significantly reduced in the spleen 
(45 and 36% respectively) 20 h after sepsis model-
ing, then the relative count of Tregs was increased 
by 1.6 times. It is possible to draw a conclusion that 
Tregs are more resistant to lymphocyte-toxic fac-
tors of sepsis [48]. The role of Tregs in the outcome 
of sepsis has not been definitively clarified, howev-
er, there are data proving that an increase in rela-
tive and absolute Treg count in blood increases risk 
of lethality [49, 50].

Specifically, in septic shock the concentration of 
IL-6 and IL-1 in blood serum, as well as the Treg per-
centage in CD4+ T-lymphocyte population was reli-
ably higher than  in patients without septic shock. 
Hemoperfusion using B polymyxin sorbent signifi-
cantly reduced both the Treg number and the IL-10 
concentration. Moreover, 24 h after sorption it was 
in surviving patients that significantly lower Treg 
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лимфоцит-токсическим факторам сепсиса [48]. 
Роль Тreg в исходе сепсиса окончательно не уточне-
на, однако есть данные о том, что увеличение от-
носительного и абсолютного содержания в крови 
Тreg повышает риск летальности [49, 50].

В частности, при септическом шоке концен-
трация IL-6 и IL-1 в сыворотке крови, а также 
процент Тreg в популяции CD4+ T-лимфоцитов 
была достоверно выше по сравнению с пациента-
ми без септического шока. Гемоперфузия с ис-
пользованием сорбента полимиксина В досто-
верно снижала и число Тreg, и концентрацию 
IL-10. Более того, через 24 часа после сорбции 
именно у выживших пациентов отмечались до-
стоверно более низкие значения Тreg, а также 
IL-6 и IL-10 по сравнению с умершими [51].

Очевидно, что, кроме противовоспалитель-
ного ответа и апоптоза лимфоцитов, к иммуносу-
прессии ведут также миелосупрессия, кишечная 
и/или общая нутритивная недостаточность. Лю-
бая из перечисленных выше причин сама по себе 
способна вызвать иммуносупрессию в целом и 
лимфопению в частности. Однако в клинической 
практике почти всегда имеет место совместное 
действие перечисленных факторов. 

2. Лимфопения как точный диагности-
ческий критерий

Очевидно, что ранняя диагностика является 
ключевым фактором в достижении положитель-
ного результата терапии сепсиса, и именно кри-
терии Сепсис-2 произвели революцию в ранней 
диагностике сепсиса. Напротив, признаки орган-
ной дисфункции никак нельзя отнести к крите-
риям ранней диагностики, что и делает концеп-
цию Сепсис-3 даже более уязвимой для критики. 
Вместе с тем ряд авторов полагают, что комбина-
ции известных биомаркеров открывают новые 
возможности для ранней диагностики сепсиса. 
Например, в исследовании L. Ljungström et al. 
[52] авторы использовали критерии диагности-
ки, принятые в концепциях Сепсис-2 и Сеп-
сис-3,  — прокальцитонин (ПКТ), СРБ, лактат, а 
также отношение нейтрофилов к лимфоцитам 
(neutrophil-lymphocyte count ratio (NLСR)). В 
частности, уровень биомаркеров, соответствую-
щих критериям концепции Сепсис-2, исследо-
вался в группе пациентов с верифицированной 
бактериемией и сравнивался с группой пациен-
тов в критическом состоянии, но без верифици-
рованной бактериемии. По всем четырем био-
маркерам были отмечены достоверные различия 
(p  <  0.001). Для диагностики бактериального 
сепсиса NLСR продемонстрировал наиболее вы-
сокий AUC (площадь под ROC-кривой) (0.68; 95% 

values, as well as IL-6 and IL-10 were observed in 
comparison with the deceased [51].

It is obvious that in addition to the anti-inflam-
matory response and the apoptosis of lymphocytes, 
the myelosuppression, intestinal and/or common 
nutritional deficiency also lead to immunosuppres-
sion. Any of the above reasons can in itself cause im-
munosuppression in general and lymphopenia in 
particular. However, in clinical practice, the com-
bined action of these factors almost always takes 
place.

2. Lymphopenia as the exact diagnostic 
criterion

It is apparent that early diagnosis is a key factor 
in achievement of positive therapeutic results in sep-
sis, and it was the Sepsis-2 criteria that made a revo-
lution in early detection of sepsis. On the contrary, 
symptoms of organ dysfunction can in no way be at-
tributed to the criteria of early diagnosis, which 
makes the Sepsis-3 concept even more vulnerable for 
criticism. At the same time, a number of authors be-
lieve that combinations of the known biomarkers 
open new opportunities for early diagnosis of sepsis. 
For example, in a study by L. Ljungström et al. [52] 
used the diagnostic criteria adopted in the concepts 
of Sepsis-2 and Sepsis-3 — procalcitonin (PCT), 
CRP, lactate and also the neutrophil-lymphocyte 
count ratio (NLCR). In particular, the level of the 
biomarkers that meet the criteria of the Sepsis-2 
concept was studied in the group of patients with 
verified bacteremia and compared with a group of 
patients in critical condition, but without verified 
bacteremia. Significant differences were noted for all 
four biomarkers (p < 0.001). For diagnosis of bacte-
rial sepsis NLCR showed the highest AUC (the area 
under a ROC-curved line) (0.68; 95% confidence in-
terval (CI) 0.65–0.71), much higher than PCT 
(p  =  0.019; AUC 0.64; CI 95% 0.61–0.67), CRP 
(p < 0.001; AUC 0.57; CI 95% 0.54–0.60) and blood 
lactate (p  <  0.001; AUC 0.57; CI 95% 0.54–0.60). 
Moreover, NLCR equal 3.0 showed the highest sen-
sitivity (0.96) as a diagnostic criterion of sepsis. 
Thus, authors emphasize the neutrophil-lymphocyte 
count ratio is the most sensitive marker for early di-
agnosis of sepsis.

For the first time the neutrophil-lymphocyte 
count ratio was offered by R. Zahorec [53] as an al-
ternative to the standard criteria of sepsis according 
to R. Bone. Studies of this period showed that no 
SIRS biomarker can meet all requirements, where-
as the combination of biomarkers can accelerate di-
agnostics and be used for assessment of treatment 
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доверительный интервал (ДИ) 0.65–0.71), значи-
тельно выше, чем ПКТ (p = 0.019; AUC 0.64; 95% 
ДИ 0.61–0.67), CРБ (p < 0.001; AUC 0.57; 95% ДИ 
0.54–0.60) и лактат крови (p < 0.001; AUC 0.57; 
95% ДИ 0.54–0.60). Более того, NLСR, равный 
3.0, показал наивысшую чувствительность (0.96) 
как диагностический критерий сепсиса. Таким 
образом, авторы подчеркивают, что именно от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам является 
наиболее чувствительным маркером для ранней 
диагностики сепсиса.

Впервые соотношение нейтрофилы/лимфо-
циты было предложено R. Zahorec [53] как аль-
тернатива общепринятым критериям сепсиса по 
R. Bone. Исследования этого периода показали, 
что ни один биомаркер SIRS не может удовлетво-
рить всем требованиям, тогда как комбинация 
биомаркеров может и ускорить диагностику, и 
использоваться для оценки качества лечения, 
что в конечном итоге и приведет к прогрессу в те-
рапии сепсиса [53]. В исследовании R. Zahorec 
[53] было показано, что тяжесть течения сепсиса 
и септического шока, оцениваемая по SOFA и 
APACHE II, определялась выраженными лимфо-
пенией и нейтрофилией, что и послужило стиму-
лом к созданию NLCR как нового композитного 
маркера бактериемии и сепсиса.

В последующем NLCR был описан также как 
предиктор бактериемии; напротив, низкие (<3.0) 
значения могут быть использованы для исключе-
ния бактериемии. Более того, информативность 
NLCR в диагностике бактериемии достоверно пре-
восходила CРБ (p = 0.029), лейкоцитоз (p < 0.01) и 
содержание гранулоцитов (p < 0.01) [54–57]. 

NLСR оказался эффективен даже у глубоко 
недоношенных детей (масса тела при рождении 
≤ 1500 г и/или ≤ 32 нед гестации). Чувствитель-
ность этого показателя составила 0.73, а специ-
фичность 0.78, что достоверно превысило диа-
гностическую значимость СРБ [58].

Отмечена корреляция между NLСR и про-
должительностью пребывания в ОРИТ [58]. 
В другом исследовании с участием 150 пациентов 
с септическим шоком было показано, что увели-
чение NLСR в первые 5 сут cопровождалось ро-
стом поздней летальности при сепсисе [59]. 

Высокая диагностическая ценность отноше-
ния нейтрофилов к лимфоцитам была показана 
также в исследовании В.А. Валеевой и соавт. [60]. 
Определение диагностических маркеров сепсиса 
согласно концепциям Сепсис-2 и Сепсис-3, а так-
же IL-1Ra, ФНО-α и IL-1β проводили на 1-е, 3-и и 
7-е сутки после поступления в ОРИТ взрослых па-
циентов. Полученные результаты свидетельству-
ют о невысокой диагностической ценности такого 

quality, that eventually will lead to progress in sep-
sis therapy [53]. In R. Zahorec’s research [53] it was 
shown that the severity of sepsis and septic shock 
assessed by SOFA and APACHE II was defined by 
the pronounced lymphopenia and neutrophilia, 
which served as an incentive to the creation of 
NLCR as a new composite marker of bacteremia 
and sepsis.

Subsequently the NLCR was also described as a 
bacteremia predictor; on the contrary, low (<3.0) 
values can be used to exclude bacteremia. More-
over, the informative value of NLCR in diagnosis of 
bacteremia reliably exceeded CRP (p = 0.029), leu-
kocytosis (p < 0.01) and granulocyte count (p < 0.01) 
[54–57]. 

NLCR was effective even in extremely prema-
ture infants (body weight at birth ≤ 1500 g and/or 
≤ 32 weeks of gestation). The sensitivity of this in-
dicator was 0.73, and specificity was 0.78, that sig-
nificantly exceeded the diagnostic importance of 
CRP [58].

The correlation between NLCR and the length of 
ICU stay [58] was noted. In another study involving 
150 patients with septic shock it was shown that in-
crease in NLCR in the first 5 days was accompanied 
by an increase in late sepsis lethality [59]. 

The high diagnostic value of the neutrophil-lym-
phocyte count ratio was shown also in V.A. Valeeva’s 
et al. study [60]. The evaluation of diagnostic mark-
ers of sepsis according to the Sepsis-2 and Sepsis-3 
concepts, as well as IL-1Ra, TNF-α and IL-1β were 
carried out on the 1st, 3rd and 7th days after admission 
of adult patients to ICU. The results obtained testify 
to the low diagnostic value of such indicator as leu-
kocytosis (appearance of myelogones). The diagnos-
tic value of an acute phase proteins pro-calcitonin 
and CRP on admission to the hospital was 64 and 
82% respectively. Evaluation  of TNF-α and IL-1β 
was efficient only on the first day, however, by the 3rd 
day their diagnostic value considerably decreased. 
High concentration of IL1-Ra (1000–6000 pg/ml) in 
general can be regarded only as a predictor of a lethal 
outcome. The neutrophil-lymphocyte  count ratio 
has reliably changed on the 1st day and was the only 
marker with close to the absolute efficiency in the 
diagnosis of sepsis, and remained the high-informa-
tive diagnostic criterion of it throughout the entire 
period of observation. The lymphocytes and granu-
locytes relative count ratio in peripheral blood was 
the most reliable criterion of sepsis irrespective of 
severity, terms and existence of hemodynamic dis-
turbances. For lymphocyte index value of 0.17 the 
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показателя, как лейкоцитоз (появление незрелых 
форм лейкоцитов). Диагностическая ценность 
белков острой фазы прокальцитонина и СРБ при 
поступлении в стационар составила 64 и 82 % со-
ответственно. Оценка ФНО-α и IL-1β оказалась 
эффективной только на первые сутки, однако к 
3-м суткам их диагностическая ценность значи-
тельно снижалась. Высокая концентрация IL1-Ra 
(1000–6000 пг/мл) вообще может расцениваться 
только как предиктор летального исхода. Един-
ственным маркером, имеющим близкую к абсо-
лютной эффективность в диагностике сепсиса, 
оказалось соотношение лимфоцитов и нейтрофи-
лов, которое было достоверно изменено в 1-е сут-
ки и оставалось высокоинформативным диагно-
стическим критерием сепсиса на протяжении все-
го периода наблюдения. Соотношение относи-
тельного содержания лимфоцитов и гранулоци-
тов в периферической крови оказалось наиболее 
достоверным критерием сепсиса независимо от 
тяжести, сроков и наличия гемодинамических на-
рушений. Для значений лимфоцитарного индекса 
0.17 чувствительность этого маркера в диагности-
ке сепсиса составила 0.97, а специфичность 0.95. 
Авторы объясняют это тем, что активация нейтро-
фильного звена при системном воспалении, отме-
чаемая с первых секунд как «респираторный 
взрыв», поддерживается усиленной продукцией 
нейтрофилов, которая может увеличиваться в сот-
ни раз. Напротив, для лимфоцитарного звена ха-
рактерна массовая гибель через активацию меха-
низмов апоптоза на фоне нарушения воспроиз-
водства лимфоцитов, чем и объясняется относи-
тельная (92 % случаев) и абсолютная (75 % случа-
ев) лимфопения на первом этапе наблюдения.

Впрочем, лимфопения сама по себе также 
является точным и ранним диагностическим 
критерием сепсиса. В ряде исследований отмече-
но, что умершие септические пациенты имели 
постоянно сниженный уровень популяций T- и 
B-клеток в течение первой недели после поста-
новки диагноза «cепсис» [61–63]. Более того, по-
лученные результаты свидетельствуют о том, что 
абсолютная лимфопения на 4-й день после раз-
вития критического состояния была предикто-
ром 28-суточной летальности [64], и именно аб-
солютная лимфопения является наилучшим пре-
диктором бактериемии по сравнению с общепри-
нятыми маркерами инфекции [65]. В частности, 
содержание лимфоцитов достоверно превосхо-
дило по информативности в диагностике бакте-
риемии лейкоцитоз (p < 0.01) и содержание гра-
нулоцитов (p  < 0.01), однако не отличалось от 
уровня СРБ (p = 0.055). Таким образом, как абсо-
лютная лимфопения, так и соотношение нейтро-

sensitivity of this marker in sepsis diagnosis was 
0.97, and the specificity — 0.95. Authors explain it 
with the fact that the activation of neutrophylic link 
in systemic inflammation noted from first seconds 
as respiratory burst is supported by an enhanced 
production of neutrophils which can increase hun-
dreds of times. On the contrary, the mass death 
through activation of apoptosis mechanisms togeth-
er with the impaired reproduction of lymphocytes is 
characteristic of lymphocytic component of the im-
mune system, which explains relative (92% of cases) 
and absolute (75% of cases) lymphopenia on the first 
stage of observation.

However, lymphopenia itself is also an accurate 
and early diagnostic criterion of sepsis. In a number 
of studies it was noted that the deceased septic pa-
tients had permanently reduced T- and B-cell popu-
lations during the first week after getting diagnosis of 
sepsis [61–63]. Moreover, the results obtained show 
that the absolute lymphopenia on the 4th day after 
development of critical condition was a predictor of 
28-day lethality [64], and it is the absolute lympho-
penia that serves the best predictor of bacteremia in 
comparison with the standard markers of infection 
[65]. In particular, the lymphocytes count reliably 
exceeded the informative value of leukocytosis 
(p < 0.01) and the granulocytes count (p < 0.01) in 
the diagnosis of bacteremia, however, did not differ 
from the CRP level (p = 0.055). Thus, both the abso-
lute lymphopenia, and the  neutrophil-lymphocyte 
count ratio were the most accurate tool in the diag-
nosis of sepsis.

3. Lymphopenia as the object of therapy
Attempts to make emphasis on the elimination 

of lymphopenia and immunosuppression in sepsis 
therapy were undertaken repeatedly. Unfortunately, 
the majority of researches focused on direct immu-
nostimulation. But as a rule, immunostimulation is 
accompanied by a reduction in the immunocompe-
tent cells’ lifespan, these methods did not possess 
reliable efficacy. Other restriction is that the immu-
nostimulating therapy should only be used during 
the immunoparesis phase. Therefore, before raising 
the question of immunostimulation, precise criteria 
for identification of these patients are necessary [64]. 
It is obvious that the most reliable clinical criterion is 
the persistent lymphopenia, and to single these pa-
tients out is necessary not so much for assessment of 
mortality risk, but to define the indications and 
methods of lymphocyte-oriented therapy aimed at 
elimination of lymphopenia [65].

Basically, nowadays the main safe directions 
are therapy of intestinal and/or nutritional defi-
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филов и лимфоцитов оказались наиболее точ-
ным инструментом в диагностике сепсиса.

3. Лимфопения как объект терапии
Попытки сделать акцент в терапии сепсиса 

именно на устранении лимфопении и иммуносу-
прессии предпринимались неоднократно. К со-
жалению, большинство исследований сводилось 
к прямой иммуностимуляции. Но поскольку им-
муностимуляция сопровождается, как правило, 
сокращением срока жизни иммунокомпетент-
ных клеток, достоверной эффективностью эти 
методы не обладали. Другим ограничением яв-
ляется то, что иммуностимулирующая терапия 
должна применяться только в фазу иммунопаре-
за. Поэтому прежде чем ставить вопрос об имму-
ностимуляции, необходимы точные критерии 
идентификации этих пациентов [64]. Очевидно, 
что наиболее достоверным клиническим крите-
рием является персистирующая лимфопения, и 
выделение пациентов с ней необходимо не столь-
ко для оценки риска летальности, сколько для 
определения показаний и методов лимфоцит-
ориентированной терапии, направленной на 
устранение лимфопении [65].

По существу, основными безопасными на-
правлениями в настоящее время являются тера-
пия кишечной и/или нутритивной недостаточно-
сти, в том числе с помощью иммунопитания, тор-
можение апоптоза лимфоцитов, цитокинотерапия 
и восстановление функций костного мозга с помо-
щью колониестимулирующих факторов [66]. Не 
теряют свою актуальность исследования эффек-
тивности тимозина и его аналогов при сепсисе. 
В частности, последние работы показали, что ис-
пользование тимозина-α1 (Tα1) улучшало экспрес-
сию HLA-DR на моноцитах, снижало частоту по-
вторных инфекций и летальность при сепсисе [67]. 

Кишечная и/или нутритивная недоста-
точность. Кишечник, будучи крайне уязвимым 
органом при критических состояниях в силу осо-
бенностей кровоснабжения, может стать главным 
источником инфицирования и/или транслока-
ции эндотоксина [68]. Клинические находки под-
тверждены экспериментальными работами, кото-
рые выявили положительную корреляцию между 
степенью транслокации эндотоксина через ки-
шечную стенку и инфильтрацией гранулоцитов в 
печени и концентрацией лейкоцитарной миело-
пероксидазы [69]. Поэтому защите кишечника 
уделяется в последние годы исключительно важ-
ное значение. Но кишечник также является важ-
нейшим органом в плане формирования иммун-
ного ответа, пролиферации, созревания и функ-
ционирования как моноцитов и дендритных кле-
ток, так и практически всех субпопуляций лимфо-

ciency, including immunonutrition, inhibition of 
apoptosis of lymphocytes, cytokine therapy and 
restoration of bone marrow functions by using col-
ony-stimulating factors [66]. Researches of effica-
cy of thymosin and its analogs in sepsis do not lose 
their relevance. In particular, the latest studies 
showed that the use of thymosin-α1 (Tα1) im-
proved the HLA-DR expression on monocytes, re-
duced the frequency of reinfections and lethality in 
sepsis [67]. 

Intestinal and/or nutritional deficiency. The 
intestine, being an extremely vulnerable organ in 
critical conditions owing to the peculiarities of 
blood supply, can become the main source of infec-
tion and/or translocation of endotoxin [68]. Clini-
cal findings are confirmed with experimental stud-
ies which revealed a positive correlation between 
the degree of endotoxin translocation through the 
intestinal wall, and granulocyte infiltration in liver, 
and leukocytic myeloperoxidase concentration 
[69]. Therefore, in recent years the protection of 
the intestine is given the extreme importance. But 
the gut is also the major organ in terms of the for-
mation of the immune response, proliferation, mat-
uration and functioning of both monocytes and 
dendritic cells, and practically all subpopulations of 
lymphocytes. According to various estimates the 
absolute majority of immunocompetent cells are in 
a zone of splanchnic blood circulation, therefore in-
testinal and/or nutritional deficiency is usually ac-
companied by lymphopenia. The nutritional status 
also defines the process of apoptosis of the immu-
nocompetent cells, and influences their matura-
tion. Moreover, the lymphopenia is considered as 
an objective sign of nutritional and/or intestinal 
deficiency [70].

Therefore, speaking about nutrition functions in 
sepsis, it is necessary to mind protection of the intes-
tine. It is known that the early enteral nutrition 
(EEN) possesses enteroprotective action. In the 
group of patients  with sepsis on  EEN, reliably lower 
count of endotoxin in blood serum was noted, me-
chanical ventilation terms, the length of stay in the 
ICU and hospitalization duration were reduced [71–
73]. Unfortunately, the early enteral nutrition is still 
perceived not so much as the therapeutic measure 
for the gut, but as a source of vitamins, protein and 
calories [74]. It is evident, that it is necessary to 
search the components of early nutrition capable to 
accelerate the recovery and integrity of the intestinal 
barrier and its immune functions.

One of the most important nutrients that spec-
ify both severity of lymphocytes’ apoptosis, and 
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цитов. По различным оценкам абсолютное боль-
шинство иммунокомпетентных клеток находится 
именно в зоне спланхнического кровообращения, 
поэтому кишечная и/или нутритивная недоста-
точность, как правило, сопровождается лимфопе-
нией. Нутритивный статус определяет и процесс 
апоптоза иммуномпетентных клеток, и влияет на 
их созревание. Более того, именно лимфопения 
считается объективным признаком нутритивной 
и/или кишечной недостаточности [70].

Следовательно, говоря о функциях питания 
при сепсисе, необходимо помнить в том числе о за-
щите кишечника. Известно, что энтеропротектив-
ным действием обладает раннее энтеральное пи-
тание (РЭП). В группе больных сепсисом, в кото-
рой использовалось РЭП, отмечалось достоверно 
более низкое содержание эндотоксина в сыворот-
ке крови, сокращались сроки ИВЛ, пребывание в 
ОРИТ и сроки госпитализации [71–73]. К сожале-
нию, раннее энтеральное питание по-прежнему 
воспринимается не столько как лечебная мера для 
кишечника, сколько как источник витаминов, 
белка и калорий [74]. Очевидно, что необходим 
поиск компонентов раннего питания, способных 
ускорить восстановление и целостность кишечно-
го барьера и его иммунные функции.

Одним из наиболее важных нутриентов, 
определяющих и выраженность апоптоза лим-
фоцитов, и скорость их созревания, является 
аминокислота глютамин. Хотя большинство ра-
бот было посвящено роли глютамина в анаболи-
ческих процессах, в настоящий момент набирает 
силу новая парадигма, в которой глютамин рас-
сматривается как ключевое звено в модуляции 
стресса и апоптоза [75].

В частности, инкубация клеток в среде без 
глютамина приводила к апоптозу этих клеток. 
Характерно, что сам по себе дефицит глютамина 
сопровождается оксидантным стрессом в связи с 
нарушением синтеза внутриклеточного глюта-
тиона, однако блокада оксидантного стресса не 
приводила к предотвращению программирован-
ной гибели. Следовательно, согласно [76], глюта-
мин входит в систему защиты от апоптоза. Также 
было показано, что глютамин входит в систему 
защиты от апоптоза, контролируя активацию ка-
спаз, в частности, каспазы-8 [77].

Иммунотерапия. Цитокинотерапия, в част-
ности препаратами интерферона (ИФН) гамма и 
альфа-2b, однозначно показана при врожденных 
или приобретенных дефектах в системе интерфе-
ронов, о чем свидетельствуют многочисленные 
исследования. Врожденные дефекты ИФН I типа 
связаны с мутациями генов, ответственных за их 
синтез, что ведет к дефициту различных моле-

their maturation rate is amino acid glutamine. 
Though the majority of works was devoted to gluta-
mine role in anabolic processes, a new paradigm in 
which glutamine is considered a key element in 
modulation of stress and apoptosis is currently 
gaining strength [75].

In particular, the incubation of cells in gluta-
mine free medium led to the apoptosis of these cells. 
It is characteristic that the deficiency of glutamine in 
itself is accompanied by an oxidative stress connect-
ed with the disturbance of intracellular glutathione 
synthesis, however, the blocking of oxidative stress 
did not lead to prevention of the programmed death. 
Therefore, according to [76], glutamine is a part of 
the apoptosis defense system. Also it was shown that 
glutamine is included into the apoptosis defense sys-
tem, controlling caspases’ activation, in particular, 
caspase-8 [77].

Immunotherapy. Cytokine therapy, in partic-
ular gamma and alpha-2b interferon (IFN) prepa-
rations, is clearly indicated in congenital or ac-
quired defects of interferon system, as numerous 
researches testify to. Congenital defects of IFN 
type I are associated with mutations of the genes 
responsible for their synthesis, which leads to a de-
ficiency of various molecules involved in the acti-
vation of genes responsible for synthesis of IFN-
α/β (STAT1, UNC93 B1, MCM4, TLR3, TRAF3, 
TRIF, TBK1) and the low IFN-α/β level. Deficiency 
of IFN-γ, defects of its IFNGR receptor (IFN-γR1), 
and deficiency of IL-12 playing an important role 
in regulation of IFN-γ [78] have been described 
and nuanced. Congenital disturbances in the IFN 
system lead to the emergence of severe infection, 
often resulting in fatal outcome. Replacement 
therapy with IFN-α2b or IFN-γ is indicated in such 
patients. 

Thus, the use of interferons is considered a 
promising direction [79]. However, given the pheno-
typic diversity of the immune response to infection, a 
number of authors are very pessimistic about the 
modern possibilities of immunotherapy [80]. In-
deed, clinical studies have proven a decrease in le-
thality only with the use of immunoglobulins G, M 
and A [9].

Modulation of apoptosis. It is obvious that 
pathological activation of apoptosis in sepsis re-
quires targeted correction. The anti-apoptotic thera-
py preventing death of lymphocytes successfully in-
creased survival during the experiment [81], there-
fore, it is regarded as a promising direction of re-
search [82, 83].
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кул, участвующих в активации генов, ответствен-
ных за синтез ИФН-α/β (STAT1, UNC93 B1, MCM4, 
TLR3, TRAF3, TRIF, TBK1), и низкому уровню 
ИФН-α/β. Описаны и уточнены дефицит ИФН-γ, 
дефекты его рецептора IFNGR (ИФН-γR1) и де-
фицит IL-12, играющего важнейшую роль в регу-
ляции ИФН-γ [78]. Врожденные нарушения в си-
стеме ИФН ведут к возникновению тяжелой ин-
фекции, часто приводящей к летальному исходу. 
Таким пациентам показана заместительная тера-
пия ИФН-α2b или ИФН-γ. 

Таким образом, использование интерферо-
нов считается перспективным направлением 
[79]. Однако, учитывая фенотипическое разно-
образие иммунного ответа на инфекцию, ряд ав-
торов весьма пессимистично относятся к совре-
менным возможностям иммунотерапии [80]. 
Действительно, клиническими исследованиями 
доказано снижение летальности только при при-
менении иммуноглобулинов классов G, М и A [9].

Модуляция апоптоза. Очевидно, что пато-
логическая активация апоптоза при сепсисе нуж-
дается в целенаправленной коррекции. Анти-
апоптотическая терапия, предотвращающая ги-
бель лимфоцитов, успешно увеличивала выжи-
ваемость в эксперименте [81], поэтому расцени-
вается как многообещающее направление иссле-
дований [82, 83].

Подходы к терапии, направленной на пода-
вление процессов апоптоза, различны и включа-
ют воздействие на разные этапы — от взаимодей-
ствия патогенов с рецепторами клеток до актива-
ции систем каспаз. Перспективным представля-
ется проведение цитокинотерапии IL-7 и IL-15, в 
результате чего отмечается улучшение функцио-
нальной активности и пролиферативной способ-
ности Т-лимфоцитов, а также повышение их ре-
зистентности к апоптозу [84–88]. 

По-прежнему актуальными являются иссле-
дования экстракорпоральных методов лечения 
сепсиса. Относительно новое направление — ней-
трализация IL-10 с помощью сорбционных тех-
нологий. Как уже было сказано, в ряде работ 
была показана положительная корреляция меж-
ду содержанием Тreg и IL-10. Нейтрализация в 
экспериментальной модели сепсиса IL-10 восста-
навливала содержание CD4+ T-клеток в селезён-
ке и достоверно улучшала выживаемость [89]. 
Ранее была упомянута работа, в которой гемо-
перфузия на колонке с иммобилизованным по-
лимиксином В также снижала и число Treg, и 
концентрации IL-6 и IL-10, что в последующем 
отразилось положительно на результатах тера-
пии. Таким образом, нейтрализация IL-10 может 

The approaches to therapy aimed at suppression 
of apoptosis processes are various and include im-
pact at different stages, i.e. from interaction of patho-
gens with cells receptors to the activation of caspas-
es’ systems. Cytokine IL-7 and IL-15 therapy seems 
promising, and results in the improvement of func-
tional activity and proliferative ability of T-lympho-
cytes, as well as an increase in their resistance to 
apoptosis [84–88]. 

Researches on extracorporal methods of sepsis 
treatment are still relevant. A rather new direction is 
neutralization of IL-10 by means of sorption tech-
nologies. As told before, in a number of works the 
positive correlation in Treg and IL-10 levels was 
shown. Neutralization of IL-10 in experimental 
model of sepsis restored the CD4+ T-cells count in 
the spleen and significantly improved the survival 
[89]. Earlier a work was mentioned in which hemo-
perfusion on a column with the immobilized poly-
myxin B also reduced both the Treg number, and 
concentration of IL-6 and IL-10, which subsequent-
ly had a positive effect on therapy results. Thus, 
neutralization of IL-10 can be considered as a prom-
ising strategy in overcoming immunosuppression in 
sepsis [50].

Conclusion

On the basis of the above mentioned study it is 
possible to draw the following conclusions:

1. The phenomena of lymphopenia and immu-
noparesis are typical for sepsis and persistent MOF. 
Immunoparesis as such, and lymphopenia in partic-
ular, are the consequence of a critical condition, for 
example, severe injury. In turn, the severe lympho-
penia later on determines the severity and outcome 
of the critical condition.

2. Lymphopenia and the neutrophil-lymphocyte 
count ratio are the objective and most sensitive diag-
nostic criteria of sepsis.

3. Further progress in the treatment of critical 
conditions in general and sepsis in particular is as-
sociated with the development and implementation 
of technologies for overcoming lymphopenia and, ac-
cordingly, immunoparesis. In turn, the definition of 
lymphopenia as one of the important therapy targets 
will accelerate clinical trials.
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рассматриваться как перспективная стратегия в 
преодолении иммуносупрессии при сепсисе [50].

заключение

На основании вышеизложенного можно сде-
лать следующие выводы:

1. Для сепсиса и персистирующей ПОН ти-
пичны явления лимфопении и иммунопареза. 
Сам по себе иммунопарез, и в частности лимфо-
пения, является следствием критического состо-
яния, например, тяжелой травмы. В свою оче-
редь, в дальнейшем выраженная лимфопения 
определяет тяжесть и исход критического со
стояния.
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