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В данном обзоре литературы представлена актуальная информация об энцефалопатии, ассоциированной 
с сепсисом, у пациентов реанимационного профиля. 

В обзоре изложены современные представления об этиологии, патогенезе и клиническом течении дан-
ной патологии. Определена ведущая роль кишечной микробиоты и ее метаболитов в повреждении гемато-
энцефалического барьера при сепсис-ассоциированной энцефалопатии. Отражена проблема специфических  
методов диагностики и лечения. 
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Сепсис-ассоциированная энцефалопатия 
(САЭ) представляет собой вторичную диффузную 
дисфункцию головного мозга без явной инфек- 
ции центральной нервной системы (ЦНС) [1]. 
По данным литературных источников, у 70% 
пациентов с сепсисом развивается септическая 
энцефалопатия, из них 49% составляют случаи 
летального исхода [2, 3, 4]. Так же существует 
мнение о том, что САЭ встречается у каждого 
третьего пациента с сепсисом [5]. По данным 
многоцентрового исследования, проведенно-
го в 2017 году, из 2513 пациентов с сепсисом  
у 1341 (53%) была выявлена септическая  
энцефалопатия [6]. Основываясь на данных  
исследования Han Y. et al., из 3156 пожилых  
пациентов с сепсисом САЭ диагностировалась  
у 48,7%. Смертность при этом была значительно 
выше, чем у пациентов в группе, не относящейся  
к САЭ (28,78% против 12,59%, р<0,001) [7]. 

По данным литературных источников этио-
логическим фактором в развитии САЭ служит 
кишечная микробиота, а именно компоненты 
клеточной стенки бактерий, которые подавляют 
регуляцию элементов гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ). К ним относятся липотейхоевые 
кислоты у грамположительных бактерий и ли-
пополисахариды у грамотрицательных бакте-
рий. Стоит также отметить роль микробных ме-
таболитов, которые участвуют в формировании  
энцефалопатии: пропионовая и уксусная кис-
лоты, ароматические микробные метаболиты  
такие, как фенилмолочная кислота, 4-гидрокси-
фенилмолочная кислота и гидроксифенилуксус-
ная кислота. Данные нарушения в функциониро-
вании микробиоты зачастую связаны с антибак-
териальной терапией сепсиса [1]. 

Патоген-ассоциированные молекулярные 
паттерны и молекулярные паттерны, ассоции-
рованные с повреждением, вызывают ответные 
реакции организма аутоиммунного характера, 
активируя рецепторы распознавания паттер-
нов (PRR), ядерный фактор каппа би (NF-κB)  
и в конечном итоге запускают активацию  

Т-лимфоцитов против собственных клеток [8]. 
Некоторые авторы упоминают о так называе-
мой оси «кишечник-мозг», которая подтвержда-
ет связь и взаимовлияние данных органов  
по пути блуждающего нерва и микробной  
регуляции, по нейроэндокринным и нейроим-
мунным путям [9, 10].

Немаловажной причиной для развития септи-
ческой энцефалопатии может стать наслед-
ственная предрасположенность в виде наличия 
1 из 10 генов: Pecam 1, Cdh 5, Fcgr, C1qa, Vwf, 
Vegfa, C1qb, C1qc, Fcgr 4, Fcgr 2b [11]. Приве-
денные гены экспрессируются в эндотелиаль-
ных и микроглиальных клетках и сопряжены 
с активацией сигнального пути митоген-акти-
вированной протеинкиназы, которая в норме 
отвечает за дифференцировку и пролифера-
цию клеток, играет важную роль в поляриза-
ции микроглии и разрешении воспаления. При 
этом мишенью для запуска патологического 
каскада преимущественно является гиппокамп.  
Потенциально модифицирующими факторами 
могут послужить инвазия коагулазонегативного 
стафилококка, пожилой возраст, женский пол, 
высокие баллы по шкале SOFA, искусствен-
ная вентиляция легких, длительная антибиоти-
котерапия [12], гематокрит ниже 32%, шкала 
комы Глазго (ШКГ) ниже 15 баллов [13], на-
личие острой почечной недостаточности и ги-
погликемии ниже 3 ммоль/л [6], гиперкапнии  
>45 мм рт. ст. и гипернатриемии >145 ммоль/л, 
кишечной непроходимости и задержки  
мочи [14]. Стоит отметить, что внепеченочный 
уровень аммиака в сыворотке крови равный или 
более 45 мкмоль/л увеличивает риск развития 
САЭ (ОШ: 3,508, 95% доверительный интервал: 
2,336–5,269, p<0,001) [15]. В качестве триггера 
необходимо отдельно выделить гипотензию со 
значениями среднего артериального давления 
(АД) ниже 81,5 мм рт. ст., при этом оптимальное 
АД для функционирования всего организма со-
ответствует значениям систолического АД более  
120 мм рт. ст. и диастолического АД более  
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80 мм рт. ст. [16]. Критическая гипотензия для 
головного мозга наблюдается при значениях 
центрального перфузионного давления (ЦПД) 
ниже 50 мм рт. ст. и внутричерепного давления 
(ВЧД) выше 40 мм рт. ст., что сопровождается 
метаболическими признаками ишемии и сни-
жением электрической активности мозга. Опти-
мальными значениями для функционирования 
головного мозга являются показатели ЦПД и 
ВЧД равные 80–85 и 5–15 мм рт. ст. соответ-
ственно [17, 18]. Слишком глубокая анестезия 
у септических пациентов также опасна раз-
витием САЭ, в этой связи ее глубина должна  
контролироваться BIS-мониторингом, придер-
живаясь целевых значений не ниже 40 (опти-
мально – 45–60).

В основе патофизиологии САЭ лежат диф-
фузное нейровоспаление, ишемия и нейроток-
сичные процессы. На гистологическом уровне 
происходит активация микроглии, стимуляция 
гибели олигодендроцитов, размягчение, гипо-
перфузия и отек белого вещества. Активация 
эндотелия запускает экспрессию NF-κB, кото-
рый через увеличение циклооксигеназы-2 сти-
мулирует выработку простогландина Е и тем са-
мым повышает проницаемость ГЭБ. Кроме того,  
активация эндотелия приводит к инфильтрации 
лейкоцитами, усилению деятельности каска-
да коагуляции и образованию микротромбов за 
счет активации тромбина с помощью фактора X.  
Непрерывное формирование микротромбов усу-
губляет ишемию и способствует увеличению 
проницаемости ГЭБ. Инфламмасома NLRP3 – 
макромолекулярный комплекс, образуемый из 
цитозольных рецепторов NLR (группа PRR), 
активирует каспазы 1 и 5, способствует созре-
ванию и секреции провоспалительных цито-
кинов: интерлейкина (ИЛ) 1β и ИЛ-18. ИЛ-1β 
играет важную роль в повреждении нейронов, а 
также стимулирует продукцию нейротоксично-
го фактора – фактора некроза опухолей-альфа 
(ФНО-α), вызывает пролиферацию макрофагов, 
микроглии и астроцитов. ИЛ-18 стимулирует 
выработку интерферона-гамма, активирует есте-
ственные киллеры, макрофаги и дендритные 
клетки [4, 5, 19].

Под воздействием токсических микробных 
метаболитов запускается каскад патогенетиче-
ских реакций. Происходит активация каспазами 
разрушения межклеточных контактов и ней-
ронального апоптоза, ферроптоз способствует 
перекисному окислению липидов и высвобо-
ждению глутамата, за счет глутаматной эксай-
тотоксичности формируется окислительный 
стресс, все это приводит и к митохондриальной 
дисфункции [5]. Совместно с действием кас-
паз белки семейства газостерина D запускают 
пироптоз микроглии [4]. Свой вклад в цепочку 
патогенеза вносят печень и мышцы, которые 
синтезируют тирозин и триптофан, метаболиты 
которых приводят к повышению синтеза моно-
оксида азота, что ведет к высвобождению сво-
бодных радикалов, которые повреждают ДНК 
и повышают активность ядерного фермента по-
ли-АДФ-рибозо-синтетазы, что влечет за собой 

истощение энергии и гибель клеток [5]. Помимо 
этого, развивается дисфункция нейротрансмит-
теров: допаминергических, адренергических, 
ГАМК-ергических и холинергических, что усу-
губляет метаболические нарушения, приводит  
к дополнительному повреждению ГЭБ [5]. 

О повреждении ГЭБ свидетельствует появ-
ление в крови  белков плотных контактов: ок-
клюдина, клаудина-5, JAM-1, ZO-1, при этом 
в мозговой ткани их концентрация наоборот 
снижается, что приводит к нарушению прочной 
связи клеток и передачи информации, повыше-
нию проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера. Уровни окклюдина и ZO-1 положительно 
коррелировали с результатами шкал APACHE-II 
и SOFA и имели прогностическое значение для 
внутрибольничной смертности септических па-
циентов [20]. 

Помимо заявленных выше маркеров повреж-
дения ГЭБ при САЭ, свою прогностическую 
ценность показали S100B-белок, нейронспеци-
фическая енолаза, ИЛ-6 и ИЛ-10, гепарин-свя-
зывающий белок и тау-белок. S100B-белок 
представляет собой кальций-связывающий бе-
лок, преимущественно синтезируемый и секре-
тируемый астроцитами, олигодендроцитами 
ЦНС и шванновскими клетками перифериче-
ской нервной системы. В норме он присутствует 
в цитоплазме и регулирует фосфорилирование 
белков, пролиферацию и апоптоз клеток, энерге-
тический обмен и воспалительную реакцию че-
рез сигнальный путь кальция; в патологическом 
состоянии он выделяется в клетку. Концентра-
ция S100В более 126,4 нг/л в 1-е сутки развития 
сепсиса служила предиктором госпитальной ле-
тальности со специфичностью 80% и чувстви-
тельностью 70% [21].

Нейронспецифическая енолаза (NSE) являет-
ся клеточно-специфичным изоферментом фер-
мента енолазы. Диагностическое значение в от-
ношении развития САЭ показала концентрация 
NSE, определенная в 1-е сутки развития сепсиса: 
уровень NSE ≥1,86 мкг/л указывал на развитие 
САЭ со специфичностью 78% и чувствительно-
стью 90% (p<0,001). Концентрация NSE более 
4,85 мкг/л была предиктором госпитальной ле-
тальности со специфичностью 100% и чувстви-
тельностью 50% [21].

О цитокиновом шторме и возможном раз-
витии САЭ говорит уровень ИЛ-6 >5000 пг/мл,  
ИЛ-10 >1000 пг/мл и гепарин-связывающего  
белка >300 нг/мл (р<0,05). А уровень ИЛ-6  
>5000 пг/мл также был связан с увеличени-
ем смертности пациентов с сепсисом в течение  
28 дней (р<0,05) [22].

После постановки диагноза сепсиса на 12, 24, 
48, 72, 120, 168 ч у групп пациентов с САЭ значе-
ния тау-белка (белок, ассоциированный с микро-
трубочками), адренокортикотропный гормон в 
среднем значительно выше, чем в группе пациен-
тов без САЭ (р<0,01). При исследовании уровня 
кортизола у пациентов в группе САЭ через 12, 24 
и 48 часов после постановки диагноза сепсиса его 
значения были значительно выше, чем в группе, 
не относящейся к САЭ (р<0,01) [23].

Обзоры



551Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, том 23, № 6, 2025   

Выделяют различные клинические варианты 
течения заболевания – от минимальных наруше-
ний до перехода в делирий и кому. Чаще пораже-
ние локализуется в лобной коре и гиппокампе, 
реже затрагивается миндалевидное тело и ствол 
головного мозга. В острой фазе септической эн-
цефалопатии возможны следующие осложне-
ния: цереброваскулярные нарушения, поврежде-
ния белого вещества, эпиприпадки, делирий, по-
лиорганная недостаточность, летальный исход. 
В долгосрочной перспективе – эпилепсия, ког-
нитивные нарушения, нейрофизиологические 
последствия, функциональная инвалидность, 
атрофия вещества головного мозга [2]. Отме-
чается, что в диагностических целях возможно 
использование шкалы CAM-ICU, ШКГ, шкалы 
Ричмонда RASS, SOFA, ICDSC. Однако в наи-
большей степени летальность прогнозирует 
шкала VIS (p=0,02) [24, 25]. В качестве прогноза 
развития септической энцефалопатии возможно 
применение номограммы, основанной на УЗ-ис-
следовании с контрастным усилением (CEUS) 
c определением скорости мозгового кровотока, 
индекса пульсации, дополненной исследова-
нием уровня S100B-белка. Подобно транскрани-
альной допплерографии при применении CEUS 
время мозгового кровотока (CCT) измеряется 
интервалом тока артериальной крови во вну-
треннюю сонную артерию (ICA) и ее выходом 
через внутреннюю яремную вену (IJV) [26]. Сре-
ди инструментальных исследований использу-
ются стандартные методы нейровизуализации: 
компьютерная томография, магнитно-резонанс-
ная томография в Т2-режиме, дополненные ан-
гиографией, на которых прослеживаются очаги 
ишемии, кровоизлияний и деструкции [27]. 

Также доказана клиническая значимость дан-
ных транскраниальной допплер-сонографии с из-
мерением пиковой средней скорости кровотока 
в бассейне средней мозговой артерии (VmMCA), 
индексов пульсации (PI) и мозгового кровотока 
(CBFi). Вероятность развития САЭ имеет ме-
сто при VmMCA ниже 40, PI ниже 0,8 и CBFi 
ниже 44. После постановки диагноза VmMCA 
и CBFi в группе САЭ были значительно ниже, 
чем в группе, не относящейся к САЭ, индекс 
пульсации у пациентов группы САЭ был значи-
тельно выше (р<0,05) [23]. Признаками САЭ на 
электроэнцефалограмме могут послужить тета-, 
дельта-волны, паттерн «вспышка-подавление», 
несудорожные припадки, бессудорожный эпи-
статус, снижение реактивности [28]. В качестве 
метода оценки тяжести энцефалопатии исполь-
зуется регистрация мультимодальных вызван-
ных потенциалов в виде анализа реакции на аку-
стическую, зрительную и сердечно-сосудистую 
стимуляцию [29]. 

Помимо этого, применяется ультразвуковое 
измерение диаметра оболочки зрительного нерва 
(ДОЗН). В эксперименте ДОЗН положительно 
коррелировал с NSE и S100B в группе кроликов 
с САЭ. AUC для значения ДОЗН при диагности-
ке САЭ через 6, 12 и 24 часа после постановки 
диагноза сепсиса составили 0,864, 0,957, 0,877 
соответственно [30]. Уровни ДОЗН-0 (первое 

измеренное значение) и ДОЗНmax (максималь-
ное измеренное значение) в группе САЭ были 
значительно выше, чем в группе, не относящей-
ся к САЭ (5,23±0,52 мм против 5,85±0,54 мм для  
ДОЗН-0 и 5,41±0,46 мм против 6,09±0,58 мм для  
ДОЗНmax соответственно; все p-значения  
<0,001) [17]. Дифференциальная диагностика мо-
жет быть дополнена анализом спинномозговой 
жидкости (при проявлениях менингизма), эхо-
кардиографией (при выявлении бактеремии) [14]. 

На сегодняшний день вопрос лечебной такти-
ки САЭ проблематичен: основу по-прежнему со-
ставляет этиотропная терапия сепсиса. Однако 
существует некоторый перечень лекарственных 
средств для комбинированной терапии. Среди 
препаратов возможно использование лекар-
ственных средств, для которых, помимо их ос-
новных эффектов, характерны нейропротектор-
ные и детоксикационные свойства. Из группы 
гиполипидемических препаратов розувастатин 
эффективен в снижении экспрессии провоспа-
лительных цитокинов: ИЛ-6, ФНО-α, а также 
способствует повышению содержания окклюди-
на именно в мозговой ткани, восстанавливая тем 
самым ГЭБ и препятствуя дальнейшему прогрес-
сированию САЭ [31]. Нейропротективные свой-
ства пирацетама, производного ГАМК, могут 
быть использованы для улучшения когнитивных 
функций, наблюдаемых при септической энце-
фалопатии [32]. Альфосцерат и цитиколин уча-
ствуют в метаболизме ацетилхолина, восстанав-
ливают его синтез и продукцию фосфолипидов 
мембран нейронов, что обеспечивает необходи-
мую цитопротекцию при данной патологии [32]. 
Ценность лекарственного препарата цитофлавин 
заключается в том, что он имеет в своем составе 
витамины В2, РР, янтарную кислоту и инозин, 
которые являются естественными метаболита-
ми и стимулируют тканевое дыхание, обладая 
антигипоксическими и антиоксидантными свой-
ствами [19]. Для коррекции когнитивных рас-
стройств у пациентов реанимации с септической 
энцефалопатией вводят 20 мл цитофлавина, раз-
веденного в 200 мл физиологического раствора. 
Введение осуществляют внутривенно капельно 
2 раза в сутки в течение 10 дней. Способ обеспе-
чивает эффективную коррекцию когнитивных 
расстройств у данной группы пациентов за счет 
оптимизации нейронального внутриклеточно-
го обмена и повышения устойчивости мембран 
нервных и глиальных клеток к ишемии на фоне 
септической энцефалопатии [33]. Рилузол, из-
начально используемый для продления жизни 
пациентов с боковым амиотрофическим склеро-
зом, характеризуется антиглутаматергическим 
действием, что главным образом обуславлива-
ет его применение при лечении САЭ, благода-
ря нейропротекторным, противосудорожным и 
седативным свойствам [28]. Аминогуанидина 
бикарбонат-фармацевтический препарат, кото-
рый ингибирует выработку воспалительных ци-
токинов и активирует эндотелиальную синтазу 
оксида азота, усиливает механизмы защиты кле-
ток и корректирует сосудистые нарушения при 
САЭ [28]. Значимость в терапии септической 
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энцефалопатии ферростатина-1, синтетического 
антиоксиданта, определяется ингибированием 
ферроптоза, тем самым препарат способствует 
сохранению функционально активной нервной 
ткани [19]. Ацетаминофен ингибирует гемогло-
бин-опосредованное перекисное окисление ли-
пидов, уменьшая радикалы протопорфирина 
железа, улучшая перфузию органов и может 
иметь потенциальный защитный эффект против 
синдрома полиорганной недостаточности при 
сепсисе. Изучение изолированных микрососу-
дов головного мозга у крыс показало, что аце-
таминофен может быть эффективным средством 
для сохранения цереброваскулярной функции. 
Было обнаружено, что лечение ацетаминофе-
ном значительно снижает 90-дневную смерт-
ность (p<0,001). При этом препарат является за-
щитным у пациентов, получавших общую дозу 
650 мг или менее (р<0,05), тогда как он не демон-
стрировал защитный эффект у тех, кому вводили 
более 650 мг (p=0,094) [34]. Устранить пробле-
му ишемического повреждения головного мозга 
при САЭ может помочь мельдоний – аналог гам-
ма-бутиробетаина, который за счет угнетения 
синтеза карнитина и усиленного синтеза гам-
ма-бутиробетаина обладает вазодилятирующим 
свойством, улучшая циркуляцию крови в очагах 
ишемии, способствует перераспределению кро-
ви в пользу ишемизированной зоны, препят-
ствует накоплению активированных форм не-
докисленных жирных кислот, снижая клеточное 
повреждение [35]. С целью нейропротекции воз-
можно применение и противопаркинсонических 
препаратов таких как селегилин (является селек-
тивным ингибитором моноаминооксидазы типа 
В), леводопа (является левовращающимся изо-
мером диоксифенилаланина-предшественника 
допамина, в который и превращается леводопа 
под влиянием фермента допа-декарбоксилазы в 
ЦНС) и бенсеразид (ингибитор периферической 
допа-декарбоксилазы). Общий эффект данных 
препаратов заключается в восстановлении моз-
гового кровотока путем налаживания метабо-
лизма допамина в ЦНС [36, 37]. Для вальпрое-
вой кислоты, помимо противоэпилептического 
действия, описаны и ее нейропротекторные 
свойства, в связи с чем она может дополнить ле-
чение САЭ благодаря до- и постсинаптической 
модуляции ГАМК-ергической передачи, регуля-
ции активности глутамата, уровней серотонина и 
дофамина в гиппокампе, модуляции натриевых, 
кальциевых и калиевых каналов [38]. Обоснова-
но применение и антидепрессантов при лечении 
септической энцефалопатии с целью коррекции 
дисфункции нейротрансимиттеров-миртазапи-
на, который блокирует 5-НТ2- и 5-НТ3-серото-
ниновые рецепторы и альфа2-адренорецепторы, 
тем самым усиливая центральную серотонинер-
гическую и адренергическую передачи [19, 39]. 
Среди нейролептиков при САЭ наибольшее при-
менение прослеживается у галоперидола, кото-
рый действует через блокаду центральных дофа-
миновых и альфа-адренергических рецепторов 
в мезокортикальных и лимбических структурах 
головного мозга [5]. Важный в терапии САЭ се-

дативный эффект в лучшей степени достигается 
при помощи анестетика дексмедетомидина-вы-
сокоселективного агониста альфа2-адреноре-
цепторов, благодаря которому осуществляет-
ся снижение высвобождения норэпинефрина 
и возбуждения голубого пятна в стволе мозга.  
Нейропротекторное свойство при этом выража-
ется в снижении воспаления, апоптоза и аутофа-
гии, защите ГЭБ и уменьшении отека мозга [19].  
В целях профилактики САЭ применима комби-
нация дексмедетомидина с мелатонином [37]. 
Среди ингаляционных анестетиков при данной 
патологии седативно-нейропротекторный эф-
фект продемонстрировали севофлуран и изофлу-
ран, которые действуют через повышение актив-
ности Nd-рецепторов ГАМК и NMDA-рецепто-
ров [26]. Следует отметить, что использование 
лекарственных препаратов бензодиазепинового 
ряда является нежелательным у пациентов с 
САЭ, поскольку создает риски для усугубления 
энцефалопатии, при этом применение седации 
препаратами других фармгрупп оказывает поло-
жительное нейропротективное влияние [5].

Антицитокиновое цитопротекторное и эндо-
телийпротекторное действие пентоксифиллина 
важно в профилактике и лечении САЭ за счет 
увеличения эластичности мембран эритроци-
тов и улучшения оксигенации тканей, снижения 
эффектов цитокинов, концентрации активных 
форм кислорода, эластазы, ФНО-α [40]. С целью 
снижения нейровоспаления при САЭ применим 
кортистатин-14 – эндогенный пептид, который 
может связываться с рецепторами соматоста-
тина, приводит к уменьшению уровня провос-
палительных цитокинов, активации микроглии 
и корректировки метаболизма глюкозы [41].  
Мелатонин способствует восстановлению ише-
мизированных участков нервной ткани, снижает 
нейровоспаление, обладает антиоксидантными 
свойсвами, что оказывает позитивное влияние 
на мозговую ткань при САЭ [42]. Среди при-
родных антиоксидантов оказывает положитель-
ное влияние в терапии САЭ водород, благодаря 
пути ингибирования NLRP3-инфламмасомы и 
редокс-чувствительного транскрипционного 
фактора Nrf2, который обеспечивает снижение 
воспаления, нейронального апоптоза и мито-
хондриальной дисфункции [43]. Этилпируват 
также может ослаблять активацию микроглии 
и нарушение нейрогенеза за счет снижения 
уровня инфламмасомы NLRP3 в гиппокампе, 
который чаще всего и является мишенью при 
септической энцефалопатии [44, 45]. Нейрогло-
бин известен как белок, который улучшает ок-
сигенацию мозга благодаря своей способности 
связывать кислород, поэтому в терапии САЭ 
он используется для снижения гипоксических 
и ишемических эффектов. Возможно примене-
ние природных соединений таких, как физетин 
и бутеин с целью ингибирования нейровоспале-
ния путем модуляции экспрессии ИЛ-1R1, NF-
κB, ФНО-α в микроглии и снижения апоптоза 
нейронов. Для препятствия развития дефицита 
ацетилхолина при САЭ гуперзин А, природное 
алкалоидное соединение, применим в качестве 
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ингибитора ацетилхолинэстеразы [26]. Снижает 
нейровоспаление и апоптоз, улучшает когнитив-
ные функции нейронов вещество, содержащееся  
в женьшене, – гинзенозид Rg1, оказывающий  
положительный эффект при САЭ [46]. Ресве-
ратрол – это натуральный фенол, который из-
влекается из кожицы винограда. Его роль в 
терапии септической энцефалопатии заключа-
ется в инициации активации сиртуина 1 (Sirt1), 
который представляет собой класс деацети-
лазы, модифицирующий и инактивирующий 
ацетилирование воспалительных белков [47].  
Морин – это еще одно вещество растительного 
происхождения, которое может использоваться 
для лечения вследствие уменьшения экспрессии 
ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-10, снижения активации ми-
кроглии, уменьшении тау-фосфорилирования 
и осаждения амилоида [48]. Пиперин является 
основным активным компонентом черного пер-
ца. Литература описывает его антиоксидантные, 
иммуномодулирующие, противомикробные и 
нейропротекторные эффекты в контексте лече-
ния САЭ, благодаря снижению выработки вос-
палительных цитокинов [49]. Кверцетин – нату-
ральный флавоноид, который ликвидирует само-
активацию микроглии и нейронный ферроптоз 
гиппокампа через ингибирование сигнального 
пути взаимодействия между микроглией и ней-
ронами CXCL2/CXCR2, что дает повод для его 
применения в терапии [50]. Противовоспали-
тельное действие препаратов на основе пальми-
тоилэтаноламида связано с активацией рецеп-
торов транскрипционного фактора PPAR-α и 
работой эндоканнабиноидной системы, которая 
играет одну из ключевых ролей в поддержании 
гомеостаза, потому применение данного веще-
ства актуально при САЭ [51].

Для воздействия на механизмы иммунных 
процессов с целью предупреждения САЭ пока-
зали эффективность некоторые группы фарма-
кологических препаратов. Среди иммуномоду-
ляторов целесообразно применять глутоксим, 
иммуностимулирующий эффект которого об-
условлен рецептор-опосредованным влиянием 
на кальций-зависимые сигнальные пути макро-
фагов, а системный цитопротекторный эффект 
реализуется при помощи усиления экспрессии 
ферментов детоксикации ксенобиотиков (глу-
татионредуктазы, глутатионпероксидазы и др.), 
нейтрализации активных форм кислорода и 
увелечиния клиренса лактата [52]. Среди им-
мунодепрессантов эффективны тофацитиниб и 
барицитиниб, которые селективно ингибиру-
ют семейства янус-киназ, тем самым блокируя  

передачу сигнала на ИЛ-2, 4, 7, 9, 15 и 21 и пре-
пятствуя активации, пролиферации лимфоцитов, 
способствуя торможению иммунного ответа при 
САЭ [53]. Также для повышения резистентности 
организма к инфекционным агентам в терапии 
септической энцефалопатии применимо внутри-
венное введение человеческих иммуноглобули-
нов А, М и G, которые снижают гибель апоп-
тозных клеток, повышают пролиферацию глии, 
снижают активность C5a-комплимента, NF-κB, 
усиливают опсонизацию и улучшают элимина-
цию возбудителя [54]. Была изучена связь между 
использованием различных классов антибиоти-
ков во время пребывания в отделении интенсив-
ной терапии и 30-дневным риском смертности 
у пациентов с сепсис-ассоциированной энце-
фалопатией. Оцененные классы антибиотиков 
включали цефалоспорины, пенициллины, карба-
пенемы, хинолоны, макролиды и метронидазол. 
30-дневная смертность составила 16,19% (643 из 
3974 пациентов). Использование пенициллинов 
(коэффициент опасности: 1,32; 95% доверитель-
ный интервал: 1,11–1,58; p=0,002), макролидов 
(отношение опасности: 1,50; 95% доверитель-
ный интервал: 1,13–2,00, p=0,005) и метронида-
зола (коэффициент опасности: 1,32; 95% дове-
рительный интервал: 1,11–1,57, p=0,002) было 
связано с более высоким риском 30-дневной 
смертности. Применение одного, двух или более 
трех классов антибиотиков было ассоциировано 
с повышенным риском 30-дневной смертности 
(p<0,05) [55]. Следует помнить и о нейроток-
сичности таких препаратов, как цефепим (про-
никает через гематоэнцефалический барьер и 
уменьшает либо увеличивает высвобождение 
ГАМК) и мидазолам (связывается с рецептором 
ГАМК-А, основным рецептором ГАМК, что 
усиливает эффекты ГАМК за счет увеличения 
частоты открытия хлоридных каналов и приво-
дит к гиперполяризации мембраны и нейрональ-
ному торможению) [14].

В качестве экстракорпоральной детоксика-
ции наибольшую эффективность показал гемо-
сорбент CytoSorb, способный элиминировать из 
крови циркулирующие цитокины [28].

Таким образом, анализ изученной литерату-
ры позволяет установить факт необходимости 
дальнейшего изучения методов ранней диагно-
стики, лабораторных маркеров и определения 
их пороговых значений, специфичных для САЭ, 
поскольку длительность пребывания пациентов 
в отделениях реанимации, их инвалидизация и 
высокая летальность, значительно увеличивает 
затраты.
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The literature review presents current information about sepsis-associated encephalopathy in intensive care 
patients.

The review presents modern ideas about the etiology, pathogenesis and clinical course of this pathology.  
The leading role of intestinal microbiota and its metabolites in damage of the blood-brain barrier in sepsis-associated 
encephalopathy is determined. The problem of specific diagnostics and treatment methods is reflected.
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