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Введение
Для септического процесса ха-

рактерны стойкие нарушения ми-
кроциркуляции, что рассматривает-
ся как сложный комплекс адаптив-
ных и патологических процессов, 
результатом воздействия которых 
может быть как восстановление 
функции и метаболизма органа, так 
и его гибель [1]. Это особенно ак-
туально для пациентов, перенесших 
септических шок, так как длитель-
ность шока (централизация крово-
обращения и последующая стойкая 
вазодилатация) будет определять 
не только тяжесть органных рас-
стройств, но и исход заболевания 
в целом.

В диагностике сепсиса вклад 
гематологического, биохимиче-
ского и микробиологического тес-
тирования имеет важное значение, 
переоценить которое невозможно. 
Однако в последние годы были пред-
приняты серьезные усилия, чтобы 
найти другие биомаркеры сепсиса, 
которые бы позволили осуществлять 
раннюю диагностику этого заболе-
вания. В целом сегодня существуют 
надежные, общепризнанные мар-
керы, такие как C-реактивный бе-
лок и прокальцитонин [2], которые 
позволяют не только своевременно 
диагностировать сепсис, прогнози-
ровать исход, мониторировать его 

течение [3] и положительно зареко-
мендовали себя даже у пациентов 
с расстройством иммунного стату-
са [4]. Но, по мнению некоторых 
авторов, эти маркеры не могут быть 
использованы в одиночку, а должны 
дополняться тщательным клиниче-
ским обследованием с дополнением 
других лабораторных данных [5].

Для выявления раннего маркера, 
определяющего вероятность развития 
септического шока и его исход, необ-
ходим хронологический анализ собы-
тий и роль «участников» на уровне 
микроциркуляторного русла, про-
исходящих в конкретном периоде 
времени.
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Резюме
Цель исследования: определение возможности использования концентрации 
свободного гемоглобина как раннего прогностического маркера и предик-
тора летальности при сепсисе. Материалы и методы. В исследовании у 60 
пациентов в возрасте 47,6 ± 7,2 года с сепсисом (30,4 ± 2,1 балла по шкале 
Манхейма для оценки тяжести перитонита) методами современной ста-
тистики (ROC-анализ) была проверена гипотеза, действительно ли уровень 
свободного гемоглобина, определяемый в первые сутки от момента госпи-
тализации, может быть использован в качестве биомаркера для диагнос-
тики и прогноза тяжелого сепсиса. Информативность критерия сравнивали 
с информативностью прокальцитонинового теста. Результаты. Настоящее 
исследование показало, что концентрация свободного гемоглобина выше 
средней величины, измеренной в первый день течения тяжелого сепсиса, 
прямо связана с увеличением 30-дневной смертности, а уровень свободного 
гемоглобина в 1-е сутки заболевания обладает высокой чувствительно-
стью, специфичностью и с точностью до 96,7 % может определить исход 
сепсиса. Заключение. Концентрация свободного гемоглобина выше сред-
ней величины, выявленная в первый день течения тяжелого сепсиса, прямо 
связана с увеличением 30-дневной смертности, а исследованный уровень 
свободного гемоглобина в 1-е сутки течения заболевания обладает высокой 
долей чувствительности и специфичности. Уровень свободного гемоглобина 
является чувствительным предиктором исхода сепсиса в первые сутки 
после начала терапии, но полученные результаты никак не исключают 
необходимости использования прокальцитонинового теста у септических 
пациентов, а напротив, диктуют целесообразность сочетания двух указан-
ных критериев для оценки исхода тяжелого септического процесса, что 
требует продолжения исследований.
Ключевые слова: свободный гемоглобин, сепсис, ROC-анализ.

Summary
Purpose of Research: to determine whether we can use free 
hemoglobin concentration as early prognostic marker and a 
predictor of mortality in sepsis. Materials and Methods. In a ret-
rospective study in 60 patients aged 47.6 ± 7.2 years with sepsis 
(30.4 ± 2.1 points on the Mannheim’s scale for evaluation of the 
severity of peritonitis) modern methods of statistics (ROC-anal-
ysis) hypothesis was tested, whether level of free hemoglobin 
in the first 24 hours from the moment of admission can be used 
as a biomarker for diagnosis and prognosis for severe sepsis. 
Informative criterion was compared with the information of the 
procalcitonin test. Results. The present study had shown that the 
above average free hemoglobin concentration, measured on 
the first day of the heavy flow of sepsis, is directly connected with 
increased 30-days mortality, and the level of free hemoglobin in 
a first day of the disease has high sensitivity, specificity, and can 
determine the outcome of sepsis with accuracy up to 96.7 %. 
Conclusion. Free hemoglobin concentration above medium 
size identified on the first day of the currents of severe sepsis, is 
directly related to increased 30-day mortality, and researched 
level of free hemoglobin in day 1 of the disease has a high pro-
portion of sensitivity and specificity. Level of free hemoglobin 
is predictor outcome of sepsis in the first 24 hours after the start 
of therapy, but the results did not rule out the need to use the 
necessary test from septic patients, but rather the feasibility of 
combining the two dictates the criteria to assess the outcome 
of severe septic process that requires further research.
Key words: free hemoglobin, procalcitonin, sepsis, ROC-analysis.
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В условиях дегидратации, ги-
поволемии, ишемии и гипоксии 
только эритроцит (несущий в себе 
сочетание двух химических элемен-
тов — ​железа и кислорода, имеющих 
наивысший окислительно-восстано-
вительный потенциал) может быть 
главным участником событий как 
наиболее многочисленный клеточ-
ный элемент системного и орган-
ного кровотока. На фоне возросшей 
вязкости плазмы и гипоперфузии 
вследствие гиповолемии происхо-
дит усиленная агрегация эритроци-
тов. Это приводит к уменьшению 
их способности к деформации [6]. 
Следует отметить, что гипоксия со-
провождается интенсивным образо-
ванием супероксидного радикала 
(О‑2). Последний активно атакует 
эритроцитарную мембрану, способ-
ствует изменению конфигурации 
эритроцита (шизоциты, пойкило-
циты и т. д.). Это в конечном итоге 
заканчивается увеличением объема 
клетки, внутрисосудистым гемоли-
зом и выходом свободного гемогло-
бина в системный кровоток [7].

Что касается возможных меха-
низмов, приводящих к гемолизу при 
сепсисе, то их может быть несколько. 
Во-первых, некоторые патогены сами 
способны индуцировать гемолиз, 
выделяя гемолизирующие токсины 
[8, 9, 10]. Во-вторых, нити фибрина 
могут разрушать эритроциты [11, 
12]. В-третьих, система комплемен-
та, которая активируется во время 
сепсиса, тоже может ухудшить жиз-
неспособность эритроцитов [13]. 
В-четвертых, липополисахариды 
влияют на механические свойства 
мембраны, способствуя гибели эри-
троцита [14]. В-пятых, при сепси-
се гибель эритроцитов происходит 
путем эриптоза, процесса, описан-
ного в литературе [15]. Эриптоз, 
или преждевременное старение 
эритроцитов, может быть обуслов-
лен повреждением его мембраны 
многочисленными факторами, что 
ставит под угрозу их целостность 
и, следовательно, вызывает суицид 
эритроцитов [16]. Эритптоз по-
хож на апоптоз, но развивается без 
участия ядер и митохондрий (так 
как в эритроцитах их нет a priori). 
Эриптоз происходит за счет сложных 

механизмов активации ионных кана-
лов мембраны эритроцита под воз-
действием киназ, фосфатидилсерина 
и фосфолипаз [16].

Наконец, увеличение концентра-
ции свободного гемоглобина может 
быть из-за переливания эритроцитар-
ной массы [17].

Внутрисосудистый гемолиз пря-
мо связан с прооксидантным и про-
воспалительным напряжением. Это 
в первую очередь сказывается и на эн-
дотелии с развитием эндотелиальной 
дисфункции, которая характеризу-
ется пониженным вкладом оксид 
азота (NO) в регуляцию сосудистого 
тонуса с преобладанием вазоконстрик-
ции [18], так как короткоживущая мо-
лекула оксида азота быстро инакти-
вируется свободным гемоглобином 
и не позволяет реализовать вазоди-
лятационный эффект [19].

Таким образом, в условиях ги-
поперфузии в спланхническом 
кровотоке создаются условия, при 
которых значительное количество 
эритроцитов подвергается повреж-
дению, обусловливая последующий 
гемолиз и появление в кровотоке 
большого количества свободного ге-
моглобина, который, на наш взгляд, 
может служить одним из ранних 
маркеров тяжелого абдоминально-
го сепсиса.

Целью исследования являлось опре-
деление возможности использования 
концентрации свободного гемоглоби-
на в качестве раннего маркера и пре-
диктора летальности при абдоминаль-
ном сепсисе.

Материалы и методы
Проведено исследование у 60 па-

циентов (53 мужчины и 7 женщин) 
в возрасте 47,6 ± 7,2 года с диагно-
стированным сепсисом (хирургиче-
ский, акушерский), проходивших ле-
чение в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) город-
ской клинической больницы скорой 
медицинской помощи № 1 в период 
2012–2016 гг. Исследование было 
официально одобрено этическим 
комитетом городской клинической 
больницы скорой медицинской по-
мощи № 1. Все выжившие пациенты 
дали информированное письменное 

согласие на использование данных 
лабораторного исследования. Диагноз 
сепсиса был выставлен с учетом на-
личия септического очага (распро-
страненный гнойно-фибринозный 
перитонит, установленный при ла-
пороскопии), критериев системной 
воспалительной реакции (лейкоцитоз, 
лихорадка, нарушение дыхания и ге-
модинамики), органных дисфункций 
(гепато- и нефропатия, энцефалопа-
тия), уровня прокальцитонина в плаз-
ме крови.

Пациенты были разделены на две 
группы: выжившие в период до 30 
(n = 22) суток после оперативного 
лечения и умершие (n = 38) в этот же 
период после оперативного лече-
ния. Септический шок развился 
у 56 (93,3 %) пациентов в раннем 
послеоперационном периоде, что 
соответствовало тяжести перитонита 
и его оценке по шкале Манхейма 
(Mannheim Peritonitis Index) [20], 
которая составила 30,4 ± 2,1 балла. 
Диагностика септического шока осу-
ществлялась c учетом наличия очага 
инфекции (гнойно-фибринозный вы-
пот в брюшной полости) в сочетании 
с гипотонией, требующей вазопрес-
сорных препаратов для поддержа-
ния среднего АД ≥ 65 мм рт. ст., 
несмотря на достаточный объем 
инфузионной терапии и адекват-
ной вентиляции, что соответствует 
современным рекомендациям III 
Международного консенсуса для 
определения сепсиса и септиче-
ского шока [21], а также с учетом 
количества баллов по шкале SOFA 
(Sepsis-related Organ Failure) > 5 бал-
лов, используемой для оценки сте-
пени дисфункции при сепсисе [21]. 
Дополнительными по критериям яв-
лялись рекомендации J. L. Vincent, 
С. Ince, J. Bakker (2012) по нали-
чию у пациентов клинической сим-
птоматике: симптом белого пятна 
длительностью > 3 с, скорость ди-
уреза < 0,5 мл/кг/час, расстройства 
сознания < 15 баллов по шкале комы 
Глазго [22].

Пациентам после госпитализации 
проводилась комплексная терапия 
длительностью до 133,6 ± 22 мину-
ты с целью подготовки к оператив-
ному лечению, включавшей инфу-
зионную терапию (1 850 ± 550 мл), 
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антибактериальную, вазопрессорную 
терапию (дофамин 10,5 ± 4,5 мкг/кг/
мин.) и искусственную вентиляцию 
легких по показаниям. Объем иссле-
дования при госпитализации (до опе-
ративного лечения), а также через 
24 и 72 часа включал развернутый 
и биохимический анализ крови, где, 
кроме других биохимических пара-
метров, исследовали концентрацию 
свободного гемоглобина в плазме 
крови и уровень прокальцитонина. 
Концентрацию свободного гемогло-
бина определяли с помощью гемиг-
лобинцианидного метода в модифи-
кации О. Н. Савельева [23]. Для ко-
личественного определения в плазме 
крови концентрации прокальцитонина 
использовали иммунолюминометри-
ческий набор реактивов (LUMItest® 
PCT, B·R·A·Н·M·S Diagnostica GmbH, 
Berlin, Germany), который позволяет 
считать прокальцитонин высокочув-
ствительным и специфичным мар-
кером системной воспалительной 
реакции [24].

Критериями включения в иссле-
дование являлись: наличие письмен-
ного согласия выжившего пациента 
на использование данных его лабо-
раторного исследования, возраст бо-
лее 18 лет и не более 60 лет, наличие 
септического очага (распространен-
ный гнойно-фибринозный перито-
нит, установленный при лапороско-
пии), тяжесть перитонита по шкале 
Манхейма (Mannheim Peritonitis 
Index) [20] более 20 баллов, тяжесть 
общего состояния по шкале SOFA 
(Sepsis-related Organ Failure) > 5  бал-
лов, клинико-лабораторных критери-
ев септического шока [21].

Критериями исключения из иссле-
дования являлись: письменный отказ 
выжившего пациента от использова-
ния данных его лабораторного иссле-
дования, летальный исход в период 

первых 24 часов после оперативного 
лечения, отсутствие клинико-лабо-
раторных критериев септического 
шока, тяжесть перитонита по шка-
ле Манхейма менее 20 баллов, факт 
трансфузии эритроцитарной массы 
в период до 3 суток от начала иссле-
дования, возраст менее 18 лет и более 
60 лет.

Результаты интересовавших нас 
биохимических показателей паци-
ентов в различные периоды времени 
представлены в табл. 1 за исключе-
нием данных, свидетельствующих 
о наличии органных расстройств, 
входящих в структуру шкалы SOFA, 
оценка которых нами проводилась для 
определения тяжести общего состо-
яния, но не являлась целью нашего 
исследования.

Статистическую обработку резуль-
татов проводили с использованием па-
кета прикладных программ Statistica 
6.0. В связи с неправильностью 

распределения выборки были исполь-
зованы непараметрические методы 
статистического анализа. Пороговое 
значение уровня значимости при-
нято равным 0,05, тенденцией счи-
тали значения при 0,05 < P < 0,10. 
Достоверность различий между груп-
пами оценивали с помощью критерия 
Манна-Уитни. Вычислены медианы 
и перцентили с интервалом 25–75 % 
для того, чтобы исключить более ред-
кие и выпадающие из общей массы 
значения биохимических показателей. 
Для оценки линейной связи между 
количественными признаками ис-
пользовали коэффициент корреляции 
Пирсона (r). Оценку диагностической 
чувствительности, специфичности 
и диагностической эффективности 
достоверных лабораторных показа-
телей проводили путем ROK-анализа.

Результаты
Проведя корреляционный анализ 

Таблица 1
Динамика лабораторных показателей крови, ME [25 %;75 %]

Показатели
Выжившие (n = 22) Умершие (n = 38)

При обращении Через 24 часа Через 72 часа При обращении Через 24 часа Через 72 часа

Свободный гемоглобин плазмы, г/л 0,72α
0,44; 0,92

0,92α
0,87; 1,21

0,51α
0,34; 0,55

1,29
0,98; 1,37

1,35
0,89; 1,41

1,02
0,77; 1,31

Прокальцитонин, нг/мл 7,82α
6,68; 8,12

8,1α
7,88; 8,92

7,7α
8,12; 8,91

9,65
9,12; 11,22

12,1
11,41; 12,65

10,5
9,12; 11,23

Примечание: α — ​р < 0,05 по сравнению с группой умерших в указанный период времени.

Рисунок 1. Корреляционная связь уровня концентраций свободного гемоглобина и прокаль-
цитонина у пациентов с сепсисом при поступлении в стационар.
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с вычислением коэффициента кор-
реляции Гамма (G), мы обнаружили 
статистически значимую взаимосвязь 
между исходом абдоминального 
сепсиса и уровнем свободного ге-
моглобина при поступлении (G = 0,40, 
p = 0,0013), на 1-е сутки (G = 0,94, 
p = 0,0001), на 3-и сутки (G = 0,43, 
p = 0,0007), уровнем прокальцитонина 
при поступлении (G = 0,58, p = 0,0003). 
При поступлении также отмечалась 
сильная корреляционная связь меж-
ду уровнем свободного гемоглобина 
и прокальцитонина (r = 0,76, p = 0,0001 
n = 60) (рис. 1).

Результаты статистического пока-
зателя выявили, что чем ниже уровень 
свободного гемоглобина и прокальци-
тонина в сыворотке крови, тем боль-
ше шансов на положительный исход 
сепсиса (рис. 2).

Обращают на себя внимание ре-
зультаты построения ROC-кривой 
для анализа чувствительности и спе-
цифичности уровня свободного ге-
моглобина и прокальцитонина для 
прогноза сепсиса на 1-е сутки (рис. 3), 
которые с большой долей вероятности 
позволяют определить исход течения 
заболевания, а большая площадь под 
кривой (слева), относительно свобод-
ного гемоглобина, позволяет презен-
товать его как более чувствительный 
критерий в период 1 суток от момента 
поступления.

На протяжении 3 суток после 
развития сепсиса отмечается сни-
жение уровня свободного гемогло-
бина в группе выживших пациентов. 
Однако в группе с неблагоприятным 
исходом концентрация свободного 
гемоглобина оставалась существенно 
выше, особенно к концу 1 суток после 
поступления, что в большей степени 
связано с периодом реперфузии, опре-
деляющим во многом тяжесть общего 
состояния пациентов и обусловливаю-
щим, по всей видимости, и результат 
исхода заболевания (рис. 4).

На основании полученных ре-
зультатов, мы предположили, что 
с помощью данных лабораторного 
исследования уровня свободного 
гемоглобина можно более точно 
прогнозировать исход у пациен-
тов с сепсисом. ROC-анализ с по-
строением ROC-кривых и анали-
зом площади под кривыми (AUC) 

Рисунок 2. Взаимосвязь исхода сепсиса с уровнем свободного гемоглобина и прокальци-
тонина при поступлении в стационар.

Рисунок 3. ROC-кривые анализа чувствительности и специфичности, построенные по данным 
концентрации свободного гемоглобина (слева) и концентрации прокальцитонина (справа) 
для прогноза исхода сепсиса на 1-е сутки.

Рисунок 4. Уровень свободного гемоглобина на протяжении 3 суток у выживших (n = 22) 
и умерших (n = 38) пациентов с сепсисом (достоверность различий между группами р < 
0,05 в период поступления и через 24 часа).
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подтвердил существование возмож-
ности прогнозировать исход сепсиса 
по уровню свободного гемоглобина 
на протяжении 3 суток после разви-
тия септического процесса, а также 
по уровню прокальцитонина при по-
ступлении. Однако было установле-
но, что наиболее ценными предикто-
рами являются уровень свободного 
гемоглобина на 1-е сутки и уровень 
прокальцитонина при поступлении 
(табл. 2).

На основании данных, получен-
ных при ROC-анализе, можно утвер-
ждать следующее. При концентрации 
свободного гемоглобина в плазме 
крови, определенного у больного 
при поступлении более чем 1,08 
г/л, при сохранении к концу первых 
суток концентрации более 0,635 г/л, 
и сохраняющемся на 3-и сутки более 
0,345 г/л, при сочетании с уровнем 
прокальцитонина, выявленном при 

поступлении более 11,55 нг/мл, су-
ществует крайне высокий риск небла-
гоприятного исхода абдоминального 
септического процесса у пациентов 
с перитонитом.

Учитывая два возможных исхода 
сепсиса (бинарный признак — ​вы-
жившие и умершие), для составления 
прогноза нами была использована 
бинарная логистическая регрессия. 
На основе результатов логистической 
регрессии непрерывных признаков 
были построены прогностические 
модели исхода сепсиса на основе 
данных лабораторных исследований, 
отраженные в табл. 2. Учитывая, что 
максимальный уровень свободного 
гемоглобина определялся к концу 
первых суток после госпитализа-
ции и проведенного оперативного 
лечения, была рассчитана модель 
прогноза исхода сепсиса по одному 
показателю.

Часть дисперсии, объяснимой 
с помощью логистической регрессии 
в данной модели (табл. 2), составля-
ет 83,7 %. Таким образом, используя 
даже один показатель — ​уровень 
свободного гемоглобина на 1-е сут-
ки, можно с точностью до 96,7 % 
определить исход сепсиса.

Добавив в модель показатель уров-
ня гемоглобина, который был выявлен 
у пациентов с абдоминальным сепси-
сом при поступлении, мы получили 
следующие результаты (табл. 3).

Данная модель объясняет уже 
89,2 % дисперсии. Таким образом, 
добавление еще одного параметра 
несколько увеличивает значимость 
модели, но не меняет корректность 
предсказания, которая, как и в пре-
дыдущей модели, составляет 96,7 %.

Использование в качестве про-
гностических факторов сочетания 
уровня свободного гемоглобина, 

Таблица 2
Модель прогноза исхода сепсиса на основе показателя  

уровня свободного гемоглобина на 1 сутки после поступления

Признак
Показатели анализа

В (коэффициент регрессии) S.E. (стандартная ошибка) df Sig. (значимость) Ехр (В)

Уровень св. гемоглобина на 1-е сутки 19,1 5,1 1 0,0001 1,98

Constant –12,1 3,31 1 0,0001 0,0001

Chi-sq = 59,3 df =1 p<0,0001

Корректность предсказания: 96,7 %

Таблица 3
Модель прогноза исхода сепсиса на основе показателя  

уровня св. гемоглобина при поступлении и через 1-е сутки

Признак
Показатели анализа

В (коэффициент регрессии) S.E. (стандартная ошибка) df Sig. (значимость) Ехр (В)

Св. гемоглобин при поступлении -8,88 3,6 1 0,057 0,001

Св. гемоглобин в 1-е сутки 29,2 9,5 1 0,002 4,9

Constant -10,2 3,3 1 0,002 0,001

Chi-sq = 66,3; df = 2; p < 0,0001

Корректность предсказания: 96,7 %

Примечание: уравнение регрессии для этой модели р=1/(1+е‑10,2–8,88св.гем при пост+28,2св.гем1-е сут).
Таблица 4

Модель прогноза исхода сепсиса на основе показателя свободного гемоглобина  
и прокальцитонина при поступлении в стационар

Признак
Показатели анализа

В (коэффициент регрессии) S.E. (стандартная ошибка) df Sig. (значимость) Ехр (В)

Св. гемоглобин при поступлении -1,7 1,4 1 0,24 0,182

Прокальцитонин 0,496 0,165 1 0,003 1,6

Constant -4 1,3 1 0,001 0,018

Chi-sq = 18,5; df = 2; p < 0,0001

Корректность предсказания: 76,7 %, объясняет 35,4 % дисперсии
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определенного при поступлении 
и через 24 часа, и прокальцитонина, 
зафиксированного при поступлении 
в стационар, не улучшило информатив-
ность модели, а напротив, несколько 
снижало значимость модели (табл. 4).

Таким образом, модели и представ-
ленные в табл. 2–4 показатели могут 
с вероятностью до 96,7 % предсказать 
исход сепсиса. Однако использование 
трех показателей уровня свободно-
го гемоглобина в разные периоды 
исследования не обязательно, т. к. 
значительно не влияет на ценность 
модели. Достаточно ориентироваться 
на уровни свободного гемоглобина 
при поступлении или на 1-е сутки 
от момента госпитализации (модель, 
представленная в табл. 3 и 4).

Обсуждение
Выявленные в результате исследо-

вания данные не являются результа-
том только статистического анализа. 
Они имеют определенную логиче-
скую закономерность, объясняющую 
суть исхода сепсиса в зависимости 
от уровня свободного гемоглоби-
на. Существуют различные линии 
доказательств, показывающие по-
тенциальное патофизиологическое 
значение гемолиза [18, 19]. В первую 
очередь они касаются прямой связи 
избытка свободного гемоглобина 
с развитием эндотелиальной дис-
функции, в развитии которой именно 
свободный гемоглобин играет ключе-
вую стартовую роль. Эндотелий при 
гемолизе подвергается воздействию 
активных форм кислорода, катали-
зируемых гемом, а стенки сосуда 
являются первичной тканью при 
их воздействии. В последние годы 
было показано, что окислительный 
стресс и индуцируемое им воспале-
ние непосредственно способствуют 
вазооклюзионным событиям и об-
разованию тромба в условиях ге-
молиза. J. D. Belcher и соавт. (2005, 
2006) показали, что гемоглобин, 
гем и железо, полученное из гемо-
лизированных эритроцитов, способ-
ствуют чрезмерному производству 
супероксидного и гидроксильного 
радикалов. Это приводит к эндо-
телиальной экспрессии активации 
молекул адгезии на эндотелии, что, 
в свою очередь, благоприятствует 

адгезии эритроцитов и лейкоцитов 
к эндотелию и приводит к нестабиль-
ности сосудов и в конечном итоге 
к микротромбообразованию [25, 26].

Еще одним аспектом патофизи-
ологического значения свободного 
гемоглобина для оценки его при 
сепсисе является эффект быстрого 
связывания молекулы оксида азота, 
вызывающий нарушения перфузии 
микрососудов [27].

Дополнительным механизмом, 
на основе которого свободный ге-
моглобин может быть вовлечен в па-
губное влияние гемолиза при сепси-
се, является прямое влияние железа 
на рост микробов [4–6]. Все бакте-
риальные агенты без исключения, 
а патогенные (и грамм₋ и грамм+) 
особенно, имеют прямой интерес 
к свободному железу, определяя 
свою вирулентность как раз актив-
ностью зависимости от железа [28]. 
Аналогичную зависимость к свобод-
ному железу имеют и патогенные 
грибы [29]. Сегодня сущность всех 
железосвязывающих белков и ряда 
ферментов рассматривается как им-
мунологическая защита от бактерий, 
имеющих различные механизмы его 
потребления, не оставляя без внима-
ния и эритроциты, содержащие 70 % 
всего железа организма, что выра-
жается в прямой агрессии бактерий 
относительно мембраны эритроцитов, 
что способствует гемолизу [30]. Более 
того, недавно S. Brauckmann и соавт. 
(2016) впервые продемонстрировали, 
что липолисахариды индуцируют ге-
молиз эритроцитов также путем пря-
мого воздействия на их клеточную 
мембрану, что приводит к снижению 
их осмотической резистентности, 
снижению мембранной жесткости 
и шизоцитобразованию и в дальней-
шем к гемолизу [31].

Многочисленные угрозы от сепси-
са для глобального здравоохранения 
прямо зависят от обмена железа 
и, главное, от нашего растущего по-
нимания связей между инфекцией, 
ее прямым интересом к железу и ме-
таболизмом железа в организме. Как 
указано выше, в настоящее время су-
ществует достаточно доказательств 
наличия причинно-следственной 
связи между свободным гемоглоби-
ном и исходом сепсиса в условиях 

моделирования сепсиса у животных. 
Свободный гемоглобин влияет на Toll-
рецепторы сигнальной трансдукции, 
на синтез TNFα и прямо влияет 
на смертность животных [32–34]. 
Кроме того, при экспериментальном 
сепсисе отмечено, что концентрация 
свободного гемоглобина может быть 
снижена при введении гемопексина, 
чем уменьшается степень септических 
проявлений, что отражает патогенети-
ческий эквивалент железа при сепсисе 
[35]. В недавних исследованиях были 
показаны и другие механизмы, веду-
щие к неблагоприятным последствиям 
свободного гемоглобина, в том числе 
за счет его окисления и производства 
феррил-гемоглобина и непосредствен-
но гема [36, 37]. Все вместе взятое, 
как и результаты наших собственных 
предыдущих исследований [38], по-
казывает важное значение свободного 
гемоглобина и его производных в раз-
витии септического процесса.

Заключение
Концентрация свободного ге-

моглобина выше средней величины, 
выявленная в первый день течения 
тяжелого сепсиса, прямо связана 
с увеличением 30-дневной смертности, 
а исследованный уровень свободного 
гемоглобина в 1-е сутки течения за-
болевания обладает высокой долей 
чувствительности и специфичности.

Уровень свободного гемоглобина 
является чувствительным предикто-
ром исхода сепсиса в первые сутки 
после начала терапии, но получен-
ные результаты никак не исключают 
необходимости использования про-
кальцитонинового теста у септиче-
ских пациентов, а напротив, диктует 
целесообразность сочетания двух 
указанных критериев для оценки 
исхода тяжелого септического про-
цесса, что требует продолжения 
исследований.
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интересов.
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