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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ К РАЗВИТИЮ СЕПСИСА
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Цель проведенного обзора литературы – обобщить результаты современных взглядов на генетические 
предпосылки к развитию сепсиса. Проанализировано 28 русскоязычных и англоязычных источников. Внима-
ние уделено разным типам однонуклеотидных полиморфизмов, наличие которых способствует развитию 
сепсиса. Результаты приведенных исследований свидетельствуют о существовании взаимосвязи генетиче-
ского полиморфизма каждого человека и риска развития септического процесса, его тяжести и исхода. На 
основании информации о  генетических особенностях каждого человека станут возможны индивидуальные 
подходы к лечению и профилактике сепсиса.
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Стремительное накопление знаний о генети-
ческой составляющей многих патологических 
процессов расширило представление об этиоло-
гии и патогенезе большинства заболеваний че-
ловека, а также существенно повысило возмож-
ности их диагностики, лечения и профилактики. 
Секвенирование генома человека подчеркнуло, 
насколько мы похожи как особи одного вида. 
Исследование генетических полиморфизмов 
установило нашу уникальность как индивидов. 
В течение последних 20 лет примерно 13 млн 
полиморфизмов обнаружено в человеческом ге-
номе. В некоторых случаях редкие генетические 
заболевания показаны как результат необычных 
полиморфизмов в обычно высококонсерватив-
ных последовательностях генов. И, наоборот, 
многие часто встречающиеся нарушения могут 
быть связаны с обычными полиморфизмами.

Сепсис по-прежнему остается одной из ос-
новных причин заболеваемости и смертности 
в отделениях интенсивной терапии [1]. При 
сепсисе после прохождения микроорганизмами 
естественных барьеров между внешней и вну-
тренней средой организма в работу включается 
система первичного иммунного ответа, реализу-
емая через взаимодействие различных молекул 
микроорганизмов с толл-подобными рецепто-
рами (ТПР, toll-like receptors, TLRs). Они распо-
ложены на плазмолеммах  и мембранах лизосом 
разных клеток иммуной системы (нейтрофилы, 
дендритные клетки, тучные клетки, NK-клетки, 
эпителиальные клетки, фибробласты, B-лимфо-
циты) [2]. После взаимодействия молекул микро-
организмов с ТПР в клетках запускается каскад 
реакций, реализуемый через разные ферменты 
и факторы, который в конечном счете приводит 
к активации либо нуклеарного фактора кВ (NF-
kB), либо активаторного белка 1 (AP-1), либо 
интерферон-регуляторных факторов 3 и 7 (IRF 
3, IRF7). Эти молекулы запускают экспрессию 
генов, кодирующих синтез белков острой фазы, 
факторов коагуляции, провоспалительных (ИЛ-
1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12 и TNF-α) и противовоспа-
лительных (ИЛ-10, антагонист рецептора ИЛ-1, 
растворимый антагонист рецептора TNF-α) ци-
токинов, интерферонов [2, 3].

В настоящее время ни у кого не вызывает со-
мнения тот факт, что индивидуальный ответ ор-
ганизма на тяжесть течения и клинический исход 
любого инфекционного процесса наследственно 

детерминирован [4]. Несмотря на клинически 
однообразный патогенез септического процес-
са, у каждого человека склонность к инфекции 
и тяжесть ее течения подвержена вариациям. 
Данные индивидуальные особенности реакций 
организма на инфекцию могут быть обусловле-
ны генетическим полиморфизмом человеческой 
популяции. 

Существует достаточное количество иссле-
дований по сепсису, указывающих на то, что от-
ветственность за развитие этого процесса лежит 
на обычных полиморфизмах (неоднородности 
при его проявлении) и результаты выживаемо-
сти при сепсисе могут быть объяснены одиноч-
ными нуклеотидными полиморфизмами. Одно-
нуклеотидный полиморфизм (ОНП) – отличие 
последовательности ДНК на один нуклеотид у 
представителей одного вида, встречающееся с 
частотой более 1%, является наиболее распро-
странённым типом устойчивых вариаций в по-
пуляции [5]. 

Доказательства того, что эндогенные меди-
аторы на самом деле посредники индивидуаль-
ной реакции на инфекцию, привели к появле-
нию разных подходов к оценке влияния гено-
типа каждого человека на течение заболевания 
[6]. Опубликованное 30 лет назад  исследование  
Т. Соренсена убедительно доказывает связь ге-
нетики и восприимчивости к инфекции. Груп-
па из более чем 900 приемных детей, а также 
их биологические и приемные родители были 
исследованы на протяжении всего 1982 г. Если 
биологический родитель умер от инфекции в 
возрасте до 50 лет, риск смерти у совершенно-
летних усыновленных детей возрастал в 5,8 раза, 
что выше, чем в случае всех остальных иссле-
дованных причин. Смерть приемного родителя 
от инфекционных заболеваний не приводила к 
большему относительному риску у приемного 
ребенка, что позволило исследователям пред-
положить, что существует тесная связь между 
генетикой и восприимчивостью к инфекции [7]. 
Роль генетического фона человека и предрас-
положенность к выраженности воспалительной 
реакции определяются изменчивостью генов, 
которые кодируют эндогенные медиаторы, об-
разующиеся при воспалении. Про- и противо-
воспалительные медиаторы влияют на воспри-
имчивость и исход у пациентов с системной 
воспалительной реакцией и сепсисом. Мутации 
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в TLR-4, ключевом рецепторе, увеличивают 
восприимчивость к инфекциям по отношению 
к грамотрицательным микроорганизмам [8]. За-
мена аденина на гуанин в 896-й паре оснований 
ведет к началу транскрипции для TLR-4 (+896), 
что приводит к замене аспарагиновой кислоты 
глицином в аминокислоте 299 (Asp299Gly). По-
лиморфизм Asp299Gly связан с пониженной экс-
прессией и функцией TLR-4 рецептора [6]. Более 
того, в ряде исследований взрослые с полимор-
физмом Asp299Gly оказались в группе с повы-
шенным риском септического шока и неблаго-
приятного исхода, в то время как дети с этим по-
лиморфизмом оказались подвержены высокому 
риску инфекций мочевыводящих путей: у детей 
данный  SNP не влияет ни на восприимчивость, 
ни на тяжесть септического шока, вызванного 
менингококками. Эти результаты подтверждены 
исследованием более 500 детей из Гамбии [9]. 
Установлено, что несколько дополнительных 
полиморфизмов SNP в TNF-β, IL-1, IL-6, IL-8, 
и IL-10 влияют на восприимчивость и тяжесть 
септического шока у детей. Существуют гене-
тически опосредованные воздействия на экс-
прессию многих цитокинов, призванные играть 
ключевую роль в ответе на сепсис и влияющие 
на клинические исходы [10]. Доказано, что рези-
стентность организма может во многом зависеть 
от активности генов детоксикации ксенобиоти-
ков [11, 12].

Известно, что при сепсисе имеет место им-
муносупрессия, а при этом концентрация цир-
кулирующих иммуноглобулинов снижается. Их 
синтез в ответ на инвазивные бактериальные па-
тогены проходит сложный путь, начиная с рас-
познавания антигена врожденными иммунными 
клетками, которые презентируются в Т-клетки. 
Согласованные ответы Т-хелперов лимфоцитов 
привлекают специфические В-клетки, приводят 
к продукции иммуноглобулинов плазматически-
ми клетками. Все молекулы, вовлеченные в этот 
процесс, кодируются генами, несущими однону-
клеотидные полиморфизмы (SNP). Мета-анализ 
исследований случай-контроль показал, что пе-
ренос малых частотных SNP CD14, TLR2 и TNF 
связан с повышенным риском сепсиса. Неодно-
значность результатов клинических испытаний, 
изучающих клиническую эффективность экзо-
генного введения иммуноглобулина при сепси-
се, предполагает, что результаты лечения сле-
дует учитывать после корректировки SNP всех 
вовлеченных генов в пути развития продукции 
иммуноглобулинов [13].

Установлено, что острая активация миело-
идных клеток при сепсисе может индуцировать 
синтез итаконата, который впоследствии опо-
средует врожденную иммунную толерантность в 
моноцитах человека. Напротив, стимуляция при-
обретенного иммунитета с помощью антигенной 
толерантности, вызванной β-глюканом, увеличи-
вает экспрессию сукцинатдегидрогеназы и при-
водит к усиленному врожденному иммунному 
ответу после вторичной стимуляции. Эти данные 
демонстрируют важность баланса IRG1-итако-
нат-SDH в развитии иммунной толерантности и 

тренировки иммунной системы,  подчеркивают 
возможность β-глюкана восстанавливать им-
мунный ответ при развившемся иммунопарали-
че [14]. Исследование Nachtigall I. и соавт. [15] 
продемонстрировало развитие тяжелого сепси-
са у 60% пациентов, носителей однонуклеотид-
ного полиморфизма Arg753Gln, находившихся 
на лечении в отделениях интенсивной терапии.  
У пациентов, не имевших данного ОНП, тяже-
лый сепсис встретился в 33% случаев. Это сви-
детельствует о предрасположенности людей, 
имеющих ОНП Arg753Gln, к развитию тяжелого 
сепсиса. По данным Wang H. и соавт. [16], склон-
ность к септическому процессу имеет место и 
у людей, носителей rs11536889. Так, данный 
ОНП выявлен у 59,2% исследуемых пациентов. 
В группе контроля данный полиморфизм встре-
чался у 20,6%. Zhang A. Q. и соавт. [17] провели 
мета-анализ 16 научных работ по заболеваемости 
и 4 работ по смертности от сепсиса,  связанных 
с ОНП, с заменой цитидина на тимин в позиции 
-159 гена, кодирующего CD14 (С-159Т). Ими 
установлена достоверная связь между носитель-
ством ОНП С-159Т, заболеваемостью и смерт-
ностью от сепсиса в Азиатской популяции и у 
пациентов с септическим шоком. Мета-анализ, 
проведенный Teuffel O. и cоавт. [18], включав-
ший 25 исследований взаимосвязи ОНП -308 G/A 
промотора гена TNF-α и предрасположенности 
к сепсису, установил достоверную закономер-
ность между наличием данного полиморфизма и 
повышенным риском заболеваемости сепсисом. 
Было продемонстрировано также отсутствие вза-
имосвязи данного ОНП с риском неблагоприят-
ного исхода. Jun-wei Gao c соавт. [19] провели 
мета-анализ 20 работ по риску развития сепсиса 
и 7 работ по летальности среди септических па-
циентов, носителей ОНП G-174A гена, кодирую-
щего ИЛ-6. Исследователи не установили корре-
ляции между наличием данного ОНП и риском 
развития сепсиса. Зависимость наличия G-174A 
и смертности была статистически значима для 
пациентов с двумя аллелями данного ОНП, од-
нако исчезала после проведения коррекции 
Бонферрони. 

Выявлена сопряженность гена биотрансфор-
мации ксенобиотиков GSTP1 A313G с риском 
возникновения нозокомиальной пневмонии у 
пациентов с перитонитом, тяжелой сочетанной 
травмой и гнойно-воспалительными заболева-
ниями разной локализации, а также ассоциация 
инсерционно-делеционного полиморфизма гена 
АСЕ с исходом при развитии острого респира-
торного дистресс-синдрома, сепсиса и органной 
недостаточности у пациентов с внебольничной 
и нозокомиальной пневмонией. Показана связь 
полиморфного варианта A313G гена GSTP1 и 
Т3435С гена АВСВ1 с эффективностью антибак-
териальной терапии при лечении внебольничной 
пневмонии. При изучении цитокинового профиля 
у пациентов с внебольничной и нозокомиальной 
пневмонией доказано, что маркерами неблаго-
приятного исхода заболевания являются TNF-a, 
IL-6 и IL-1J3. Объективно подтверждена высокая 
эффективность назначения антибактериальной 
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терапии на основе результатов генотипирования 
по изученным генам. Это может позволить про-
водить лечение с учетом индивидуальных осо-
бенностей, что существенно снижает частоту ос-
ложнений [20]. Исследована также связь между 
септическим шоком и ангиотензин-I-превраща-
ющим ферментом ОНП (SNPs) у 238 пациентов 
с септическим шоком и у 242 здоровых человек, 
где был обнаружен полиморфизм ACE rs4291 
и rs4646994. Исследование демонстрирует, что 
генотип ТТ генотипа rs4291 или DD rs4646994 
может свидетельствовать о более высоком ри-
ске септического шока и более неблагоприятном 
прогнозе у пациентов, имеющих данную пато-
логию [21]. В нескольких статьях  представлены 
противоречивые результаты относительно роли 
однонуклеотидных полиморфизмов в промотор-
ной активности гена TNF в восприимчивости к 
сепсису с использованием новых определений 
Сепсис-3. Уровни TNF-α сыворотки были зна-
чительно выше у пациентов, гомозиготных по 
h1-гаплотипам, у которых развился сепсис, од-
нако такого результата не наблюдалось у паци-
ентов, несущих другие гаплотипы [22]. Извест-
но, что интерлейкин-10 играет роль в иммуно-
супрессии при сепсисе. Wacharasint P. и соавт. 
[23] считают, что одиночные нуклеотидные 
полиморфизмы генов семейства IL-10 (IL-10, 
IL-19, IL-20 и IL-24), сгруппированные на хро-
мосоме 1, могут быть связаны с повышенной 
смертностью от септического шока. Результаты 
проведенного авторами исследования показали, 
что полиморфизмы в IL-19 (rs2243191) и IL-20 
(rs2981573) были связаны с увеличением выжи-
ваемости. Пациенты же с генотипами rs2243191 
или rs2981573 имели повышенную смертность, 
а также у этих пациентов период без полиорган-
ной дисфункции был очень коротким. Установ-
лено, что CD40 служит важным звеном между 
иммунным ответом и воспалением. В этой связи 
исследована потенциальная связь между функ-
циональным однонуклеотидным полиморфиз-
мом CD40 (rs1883832) и восприимчивостью к 
сепсису. Результаты показали, что частота гено-
типа ТТ и аллель CD40 rs1883832 T  значительно 
выше у пациентов с сепсисом, чем при здоровом 
контроле. Уровни sCD40L в плазме также были 
значительно увеличены у пациентов с сепсисом. 
Сделан вывод, что аллель CD40 rs1883832 T дей-
ствует как фактор риска повышенной восприим-
чивости к сепсису и может участвовать в разви-
тии сепсиса посредством регуляции экспрессии 

CD40 и уровней sCD40L плазмы [24]. Анализ 
38 пациентов с септическим шоком после алло-
генной трансплантации стволовых клеток для 
ассоциации ОНП в генах NOD2 и TLR5 с вос-
приимчивостью к септическому шоку проведен 
в исследовании Grube M. [25]. В качестве кон-
тролей использовались 127 реципиентов ство-
ловых клеток, не подверженных каким-либо ин-
фекционным осложнениям. Обнаружена суще-
ственная связь между наличием донора NOD2 
SNP13 (3016_3017insC) и частотой септического 
шока (р=0,002).  ОНП в промоторе интерлейки-
на-18 (-607C/A и -137G/C) также могут влиять на 
клинический ход воспалительных заболеваний. 
Исследован генотип промотора IL-18, при этом 
только пациенты с генотипом -607CA проявляли 
различия в экспрессии IL-18 между выжившими 
и оставшимися в живых. Таким образом, уров-
ни IL-18 в плазме могут прогнозировать исход у 
пациентов с сепсисом. Полиморфизм промотора 
IL-18, особенно при -607, может увеличить про-
дукцию IL-18 у некоторых пациентов и может 
быть полезным для прогнозирования исхода у 
пациентов с сепсисом в отделениях интенсив-
ной терапии [26]. Представлено также потенци-
ально ценное клиническое доказательство того, 
что полиморфизм ADAM17 rs12692386 являет-
ся функциональным вариантом, который может 
быть применен в качестве соответствующей 
оценки риска развития сепсиса [27]. Ретроспек-
тивное исследование у 205 пациентов взаимос-
вязи между полиморфизмом CD14 rs2569190 и 
смертью, связанной с септическим шоком у бе-
лых европейских пациентов, которым была про-
ведена крупная кардиальная или абдоминальная 
операция, показало, что наличие генотипа CD14 
rs2569190 GG ассоциировалось со смертью у 
шоковых септических пациентов, которым была 
проведена крупная операция [28]. 

Таким образом, результаты проанализиро-
ванных выше исследований свидетельствуют о 
существовании взаимосвязи генетического по-
лиморфизма человека и риска развития септи-
ческого процесса, его тяжести и исхода. Выде-
ление групп риска пациентов, более склонных к 
развитию разных видов сепсиса, а также полу-
чение информации о предполагаемой тяжести 
их течения, опираясь на данные генетических 
особенностей каждого человека, после тщатель-
ного изучения данной проблемы позволит раз-
работать индивидуальные подходы к лечению и 
профилактике сепсиса.
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GENETIC BACKGROUND FOR THE DEVELOPMENT OF SEPSIS 
Yakubtsevich R. E.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus 

The purpose of this literature review was to summarize the results of recent research on the genetic background 
for the development of sepsis. A total of 28 Russian- and English-language literature sources were analyzed. A focus 
was put on various types of single-nucleotide polymorphisms, the presence of which contributes to the development of 
sepsis. The results of the recent studies point at the existence of the connection between the genetic polymorphism of 
each person and the risk of sepsis development, as well as its severity and outcome. With information about the genetic 
characteristics of each person available, individual approaches to the treatment and prevention of sepsis are possible. 
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