
257

КОАГУЛОЛОГИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2024

Преснякова М.В., Арефьев И.Ю., Галова Е.А., Крестова Е.И., Костина О.В.

ЗНАЧИМОСТЬ БИОЛОГИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ЭНДОТЕЛИОПАТИИ ПРИ РАЗВИТИИ 
«РАННЕГО» СЕПСИСА У ТЯЖЕЛООБОЖЖЁННЫХ

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава РФ, 603950, Нижний Новгород, 
Россия

Эндотелиопатия имеет существенное значение в патогенезе ожоговой болезни, во многом обусловливая её течение и исход. 
Цель исследования - оценка прогностических возможностей биологических маркёров эндотелиальной дисфункции и дегра-
дации гликокаликса при развитии «раннего» сепсиса у пациентов с тяжёлой ожоговой травмой. 
Материал и методы. Концентрация синдекана-1 (СД-1), растворимого тромбомодулина (рТМ) и активность антитром-
бина III (ATIII) в плазме крови определена у 35 пациентов (28 мужчин и 7 женщин) средней возрастной группы (43±16 го-
да), получивших термическую травму площадью более 32% (49,4±18,3) поверхности тела, сопровождающуюся развитием 
ожогового шока, из них у 7 человек развился «ранний сепсис». Взятие крови проводили на 1, 2 3, 6 и 11-е сутки после ожога. 
Взаимосвязь уровня компонентов гликокаликса в плазме крови с клинической картиной ожоговой болезни оценивали с исполь-
зованием критерия Спирмена и γ. Прогностическую роль СД-1, рТМ и активности ATIII оценивали при помощи ROC-анализа. 
Результаты. Тяжёлая термическая травма вызывает выраженное повреждение гликокаликса. На протяжении всего изуча-
емого периода отмечалось статистически значимое изменение уровня СД-1, рТМ и АТIII по сравнению с контролем, более 
выраженные нарушения отмечались в группе с сепсисом. Корреляционный анализ показал, что уровни СД-1, рТМ, АТIII со 
средней и высокой силой сопряжены с тяжестью термической травмы, развитием «раннего» сепсиса и неблагоприятным 
исходом ожоговой болезни. С применением ROC анализа установлено, что повышение концентрации в плазме рТМ≥36,6 пг/л 
на 2-е сутки после ожога, СД-1 ≥5,0 нг/л на 3-и сутки и снижение активности ATIII≤58% на 2-е сутки является типичным 
для развития сепсиса в острый период ожоговой болезни. 
Заключение. Тяжёлая термическая травма приводит к развитию выраженной эндотелиальной дисфункции и деградации гли-
кокаликса. Биологические маркёры данных процессов регистрируются на протяжении всего острого периода ожоговой болез-
ни, их уровень коррелирует с тяжестью травмы, развитием «раннего» сепсиса и неблагоприятным исходом. Концентрации 
СД-1и рТМ, активность АТIII имеют предикторную ценность при развитии «раннего» сепсиса у тяжелообожжённых.
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THE SIGNIFICANCE OF BIOLOGICAL MARKERS OF ENDOTHELIOPATHY IN THE DEVELOPMENT 
OF «EARLY» SEPSIS IN SEVERELY BURNED PATIENTS

FSBEI HE «Privolzhsky Research Medical University» MOH Russia, 603950, Nizhny Novgorod, Russia

Endotheliopathy is of significant importance in the pathogenesis of burn disease, largely determining its course and outcome. 
Objective: to study the prognostic capabilities of biological markers of endothelial dysfunction and glycocalyx degradation in the 
development of “early” sepsis in patients with severe burn injury.
Material and methods. The concentration of syndecan-1 (SD-1), soluble thrombomodulin (sTM) and the activity of antithrombin III 
(ATIII) in plasma was determined in 35 patients (28 men and 7 women) of the middle age group (43±16 years), who received a thermal 
injury more than 32% (49.4±18.3) of the body surface, accompanied by the development of burn shock, of which 7 people developed 
“early sepsis”. Blood sampling was carried out on days 1, 2, 3, 6 and 11 after the burn. The relationship between the level of glyco-
calyx components in blood plasma and the clinical picture of burn disease was assessed using Spearman's test and γ. The prognostic 
role of T1DM, rTM and ATIII activity was assessed using ROC analysis. 
Results. Severe thermal injury causes severe damage to the glycocalyx. Throughout the entire study period, there was a statistically 
significant change in the levels of DM-1, rTM and ATIII compared to the control; more pronounced disorders were noted in the group 
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with sepsis. Correlation analysis showed that the levels of CD-1, rTM and ATIII with medium and high strength are associated with the 
severity of thermal injury, the development of “early” sepsis and the unfavorable outcome of burn disease. Using ROC analysis, it was 
found that an increase in plasma concentration of rTM ≥ 36.6 pg/l on the 2nd day after the burn, CD-1 ≥5.0 ng/l on the 3rd day and a 
decrease in ATIII activity ≤58% on Day 2 is typical for the development of sepsis in the acute period of burn disease. 
Conclusion. Severe thermal injury leads to the development of severe endothelial dysfunction and degradation of the glycocalyx. 
Biological markers of these processes are recorded throughout the entire acute period of burn disease, their level correlates with the 
severity of the injury, the development of “early” sepsis and unfavorable outcome. Concentrations of CD-1 and rTM, as well as ATIII 
activity, have predictive value in the development of “early” sepsis in severely burned patients.
Key words: endotheliopathy; glycocalyx; syndecan-1; thrombomodulin; ATIII; burn
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Введение. Сепсис относится к числу весьма ранних 
осложнений ожоговой болезни и продолжает оставать-
ся, наряду с пневмонией, ведущей причиной смерти 
пострадавших от термической травмы. Он характе-
ризуется молниеносным, крайне тяжёлым течением, 
сложностью диагностики, высокой летальностью [1-4].

Гиповолемическое состояние, иммунные и воспали-
тельные реакции, мощная активация системы гемоста-
за, метаболические изменения, развивающиеся в ответ 
на ожоговую травму, являются факторами риска разви-
тия сепсиса [5].

Патогенетический механизм сепсиса сложен. Од-
ним из факторов, приводящих к его развитию, является 
нарушение функции эндотелиальных клеток и дегра-
дация гликокаликса. Дисфункция эндотелия (ДЭ) со-
провождается изменением фенотипа эндотелиальных 
клеток, которые приобретают провоспалительный, 
проадгезивный, проапоптотический и прокоагулянт-
ный характер [6].

Наряду с этим гипоксия, провоспалительные цито-
кины, такие как TNF-α и IL-6, и циркулирующий тром-
бин способствуют активации и дисфункции эндоте-
лиальных клеток, инициируя каскад внутриклеточной 
передачи сигналов, приводящий к дальнейшему вы-
свобождению цитокинов, хемокинов, факторов роста, 
участвующих во врождённом иммунном ответе на шок, 
травму и инфекцию [7].

Для оценки нарушения функции эндотелия опреде-
ляют содержание трансмембранных белков (тромбо-
модулин, молекулы адгезии и рецепторы), внеклеточ-
ных везикул, циркулирующих эндотелиальных клеток-
предшественников. Поскольку эндотелиальные клетки 
многопотенциальны, универсального биомаркёра их 
повреждения не существует. Измерение уровня цирку-

лирующих компонентов гликокаликса является одним 
из способов оценки функции эндотелия [8].

Исходно в неповреждённых сосудах эндотелиаль-
ный гликокаликс (ЭГ) играет васкулопротекторную 
роль, выполняя ряд важных физиологических функ-
ций, включая регуляцию проницаемости сосудов, 
лейкоцитарно-эндотелиальные и тромбоцитарно-эн-
дотелиальные взаимодействия, поддержание антикоа-
гуляционного потенциала сосудистой стенки, защиту 
эндотелиальных клеток от напряжения сдвига, индуци-
рованного потоком крови. ЭГ хрупок и может быстро 
разрушаться в ответ на ишемию или воспаление, теряя 
свои компоненты и приводя к экстравазации жидкости, 
отёку, адгезии лейкоцитов и тромбоцитов, гиперкоагу-
ляции и нарушению микроциркуляции [9].

Нарушенная барьерная функция эндотелия в резуль-
тате выпадения ЭГ и активированная система сверты-
вания крови способствуют развитию повышенной про-
ницаемости капилляров, микрососудистого тромбоза и 
тканевой гипоксии, что в конечном итоге приводит к 
опасной для жизни органной недостаточности [6].

Поскольку ЭД, деградация ЭГ и связанные с ними 
нарушения свертывания крови важны в патогенезе сеп-
сиса, проведено много исследований с целью тестиро-
вания новых методов лечения, которые могли бы пре-
дотвратить вызванные сепсисом коагулопатии. Лишь 
немногие исследователи рассматривают ЭД и дегра-
дацию ЭГ в качестве предикторов сепсиса и факторов 
риска его развития [10].

Определение уровней СД-1, рТМ, ATIII - биологиче-
ских маркёров ЭД и повреждения ЭГ - является перспек-
тивным направлением в изучении патогенеза сепсиса, 
разработке подходов к его диагностике и лечению [11].

СД-1 представляет собой протеогликан из семейства 
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гепарансульфатпротеогликанов клеточной поверхно-
сти и является важнейшим компонентом апикального 
гликокаликса, играющим ключевую роль в регуляции 
клеточного поведения и передаче внешних механиче-
ских воздействий на всю клетку через свои связи со 
специфическими белками в кортикальном цитоскелете. 
Благодаря этому СД-1 может модулировать рекрутинг 
лейкоцитов, пролиферацию и инвазию раковых клеток, 
ангиогенез, прикрепление и проникновение микроор-
ганизмов, механизмы защиты при воспалении и ремо-
делирование матрикса [12]. Уровень СД-1 рассматри-
вается в качестве биомаркёра для выявления ранних 
признаков дисфункции почек, печени, свертывающей 
системы крови [13].

ТМ - трансмембранный белок с массой 74 кДа, ко-
торый преимущественно экспрессируется в эндотели-
альном гликокаликсе и, в меньшей степени, в мезанги-
альных клетках, мезотелиальных клетках, дендритных 
клетках и моноцитах, и играет важную роль во мно-
гих биологических процессах. ТМ присущи антикоа-
гулянтные и противовоспалительные свойства. ТМ в 
плазме крови связывает тромбин, и комплекс тромбин-
ТМ на поверхности эндотелия активирует протеин С, 
ингибирующий прокоагулянтные кофакторы Va и VIIIa 
[14]. TM действует как естественный регулятор воспа-
ления через свой лектиноподобный домен TMD1, по-
давляя адгезию лейкоцитов к эндотелиальным клеткам 
[12], препятствуя активации системы комплемента [15, 
16], нейтрализуя DAMPs, включая белок box 1 группы 
высокой мобильности (HMGB1) и гистоны [17], выпол-
няя важную защитную функцию при нейтрализации 
ЛПС, индуцируя агглютинацию и усиливая фагоцитоз 
бактерий макрофагами [18].

ТМ ферментативно отщепляется от эндотелиальных 
клеток в виде растворимой формы и высвобождается в 
кровоток при прямом их повреждении, тем самым от-
ражая глубокую эндотелиальную дисфункцию [19].

Растворимый тромбомодулин (рTM) является цен-
ным биомаркёром для стратификации риска и оценки 
прогноза сепсиса при неотложных состояниях. По-
казана взаимосвязь уровней СД-1 и рTM в сыворотке 
крови с тяжестью органной дисфункции у пациентов с 
сепсисом [20]. Выявлено повышение уровня рTM при 
сердечно-сосудистых заболеваниях [21], инсульте [22], 
онкологии [23].

Антитромбин III (ATIII) является одним из веду-
щих физиологических антикоагулянтов. Синтезирует-
ся АТIII в печени и эндотелиальных клетках сосудов. 
Эндотелиоциты являются главным источником АТIII 
в организме. АТIII играет ключевую роль в реакциях 
свертывания крови. Он является растворимым белком 
гликокаликса, обусловливая его антикоагулянтные и 
антитромботические свойства [24].

АТIII инактивирует сериновые протеиназы – тром-
бин и факторы Xa, IXa, XIa, XIIa, прекалликреин, кал-
ликреин, трипсин и плазмин, препятствует переходу 
протромбина в тромбин. На долю АТIII приходится от 
75% до 80% ингибирующей тромбин активности [25]. 
Антикоагулянтные свойства ATIII усиливаются за счёт 
связывания с гепарансульфатом, секретируемым эндо-
телиальными клетками [7].

ATIII оказывает прямое противомикробное дей-
ствие: в зависимости от гликозилирования он может 

связываться с клеточными стенками бактерий и перфо-
рировать их. Пептидные фрагменты, полученные в ре-
зультате протеолитической деградации AT, проявляют 
антибактериальные свойства. Выработка простацикли-
на-2 эндотелиальными клетками стимулируется путём 
связывания АТ c гепарансульфатом на эндотелиальных 
клетках. В свою очередь, простациклин-2 ингибирует 
секрецию провоспалительных цитокинов и их взаи-
модействие с эндотелиальными клетками и нейтрофи-
лами. AT связывается с синдеканом-4 на поверхности 
нейтрофилов и впоследствии ингибирует миграцию 
нейтрофилов. Сообщалось, что AT угнетает секрецию 
IL-6, IL-8 и p-селектина из эндотелиальных клеток, 
действуя через рецепторы, активируемые протеазой 
(PAR). Обнаружено, что АТ ослабляет острое повреж-
дение лёгких, снижая выработку амфотерина [26].

Определение активности ATIII является одним из 
ключевых тестов для диагностики синдрома ДВС, так 
как она отражает адаптационные возможности систе-
мы гемостаза в ответ на стрессовый фактор [27]. Учи-
тывая роль ATIII в поддержании антитромботического 
потенциала сосудистой стенки, снижение его активно-
сти можно рассматривать как показатель системного 
повреждения эндотелиальных клеток.

Биомолекулы, ассоциированные с ЭД, и продукты 
деградации ЭГ играют значимую роль в поддержании 
гомеостаза организма, обеспечивая защиту в условиях 
воспаления и активации системы гемостаза. Прогно-
стические возможности биомаркёров данных нару-
шений при развитии генерализованной инфекции при 
тяжёлой термической травме пока не выяснены и тре-
буют дальнейшего изучения.

Цель исследования - оценка прогностических воз-
можностей биологических маркёров ЭД и деградации 
ЭГ при развитии «раннего» сепсиса у пациентов с тя-
жёлой ожоговой травмой.

Материал и методы. Уровни СД-1, рТМ и актив-
ность ATIII изучены у 35 пациентов (28 мужчин и 7 
женщин) средней возрастной группы (43±16 года) с 
тяжёлой термической травмой площадью 49,4±18,3% 
поверхности тела, сопровождающейся развитием ожо-
гового шока. Из них у 7 человек развился сепсис, кото-
рый был диагностирован в клинике на 4 -11-е сутки по-
сле ожога. При оценке состояния пациента с сепсисом 
для определения тяжести органной дисфункции ис-
пользована шкала последовательной оценки органной 
недостаточности (SOFA). У всех пациентов определе-
но количество тромбоцитов, концентрация билируби-
на и креатинина, соотношение PaO2/FiO2. Для оценки 
тяжести ожогового повреждения использован модифи-
цированный индекс Франка [28]. В связи с небольшим 
количеством обследованных пациентов градация по тя-
жести травмы не проводилась.

Основные критерии включения пациентов в иссле-
дование: возраст 18-65 лет, ожог II степени площадью 
более 20%, III степени - площадью более 10% поверх-
ности тела, подписанное больным информированное 
согласие на участие в исследовании. Пациенты находи-
лись на лечении в Университетской клинике Приволж-
ского исследовательского медицинского университета. 
Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией (2013) и одобрено локальным эти-
ческим комитетом Приволжского исследовательского 
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медицинского университета. У всех пациентов произ-
ведено взятие проб венозной крови на 1, 2, 3, 6, 11-е 
сутки после ожога. Кровь для определения ATIII, рТМ 
и СД-1 забиралась из катетера с помощью шприца, что 
обусловлено обширностью ожоговой травмы. Первые 
5 мл крови сбрасывались, следующие порции из шпри-
ца переливали в пробирки Vacutainer (открыв колпачок) 
согласно последовательности наполнения: вначале - в 
пробирку для получения сыворотки крови, затем - в 
пробирку с 3,8% цитратом натрия для коагулологиче-
ских исследований, после этого - в пробирку с ЭДТА 
для общего анализа крови.

Режим центрифугирования крови для определения 
изучаемых показателей соответствовал заявленной 
инструкции производителя. Активность ATIII опреде-
ляли в плазме в течение часа после взятия крови. Для 
определения концентрации СД-1 и рТМ использованы 
предварительно замороженные при -80 0С образцы сы-
воротки и плазмы соответственно. Продолжительность 
хранения в замороженном состоянии не превышала 2-х 
месяцев. Концентрацию СД-1 и рТМ определяли мето-
дом ИФА (производитель наборов - Clond-Clone Corp., 
США) на анализаторе Multiscan (Австрия), активность 
ATIII - на анализаторе гемокоагуляции ACL ТОР 500 
(Instrumentation Laboratory  Company, США) с исполь-
зованием стандартных тест-наборов.

Статистическая обработка данных проведена с 

помощью программы Statistica 6.0 (StatSoft, Inc.). 
Для проверки статистических гипотез использован 
U-критерий Манна-Уитни, коэффициенты корреляции 
Спирмена и гамма. Критическая величина уровня зна-
чимости принята равной 0,05. Количественные харак-
теристики признаков представлены медианой (Me), 
первым и третьим квартилем (Q1 и Q3 соответствен-
но). Для расчёта пороговых значений, диагностиче-
ской эффективности и прогностической значимости 
показателей ЭГ проведён ROC-анализ. Определены 
следующие параметры: AUC (area under curve) - пло-
щадь под кривой, характеризующая диагностиче-
скую ценность показателя (0.9-1.0 - отличная; 0.8-0.9 
- очень хорошая; 0.7-0.8 - хорошая, 0.6-0.7 - средняя, 
0.6 и меньше - неудовлетворительная), чувствитель-
ность и специфичность теста, критические значения 
(«cut-off point») показателей. Результаты исследова-
ния сравнивали с показателями контрольной группы 
условно здоровых добровольцев (n=15).

Результаты. Анализ полученных данных показал, 
что тяжёлая термическая травма вызывает ЭД и дегра-
дацию ЭГ, о чем свидетельствуют выраженные измене-
ния уровня СД-1, рТМ, АТIII.

В острый период ожоговой болезни медиана кон-
центрации СД-1 превышала таковую в контрольной 
группе в 3,1-7,3 раза, рТМ - в 1,8-1,6 раза, активности 
ATIII - в 1,1-1,5 раза (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Динамика уровня компонентов гликокаликса у пациентов с тяжёлой термической травмой в острый период  

ожоговой болезни ((Me (Q1;Q3))

 Показатель
Сутки после ожога

Контроль
1 2 3 6 11

Синдекан-1, нг/мл 7,66*
     [1,12;32,0]

4,75*
[0,72;40,0]

3,77*
[1,44;22,4]

3,2*
[1,48;8,9]

6,15*
[1,79;12,8]

1,05
[0,9;1,34]

Тромбомодулин, пг/мл 32,6*
[18,5;410,3]

29,2*
[15,1;242]

30,7*
[17,7;45,3]

33,4*
[14,8;54,5]

31,5*
[15,6;56,4]

18,7
[15,9;20;9]

Антитромбин III, % 
активности

68,0*
[32,0;84,0]

75,0*
[42,0;99,0]

81,0*
[44,0;98,0]

89,0*
[56,0;111]

89,0*   
[47,0;115]

99,1
[97,7;102]

Примечание. * - Статистическая значимость различий с уровнем в контрольной группе.

Корреляционный анализ выявил ассоциативные 
связи изучаемых биологических маркёров с клиниче-
ской картиной ожоговой болезни.

Содержание СД-1 и рТМ, активность ATIII сопря-
жены с тяжестью ожоговой травмы, значения коэффи-
циента корреляции составили r=0,68, p=0,001; r=0,49, 
p=0,009; r =-0,58, p=0,002, соответственно.

Повышение концентрации СД-1 и рТМ, снижение 
активности ATIII более выражены у пациентов с не-
благоприятным течением ожоговой болезни. Опре-
делена высокая степень соответствия изменения из-
учаемых показателей с исходом ожоговой болезни 
(γ=0,81, p=0,008; γ=0,90, p=0,010; γ=0,94, p=0,002, 
соответственно).

Выявлена взаимосвязь высокой силы между разви-
тием «раннего» сепсиса и уровнем изучаемых биологи-
ческих маркёров: СД-1 (γ=0,87; p=0,001), рТМ (γ =0,78; 

p=0,002) и ATIII (γ=-0,88; p=0,001).
На основе полученных данных предпринята по-

пытка оценить индикаторные возможности биоло-
гических маркёров деградации ЭГ в плане развития 
«раннего» сепсиса у тяжелообожжённых. Выделены 
2 группы пациентов: без инфекции в острый пери-
од ожоговой болезни (группа 1, n=28) и с сепсисом 
(группа 2, n=7).

Анализ полученных данных показал, что развитие 
инфекционных осложнений в ранний период ожоговой 
болезни сопровождается увеличением концентрации 
СД-1 и рТМ, снижением антитромбиновой активности. 
В частности, концентрация СД-1 во 2-й группе по срав-
нению с 1-й увеличивалась от 2,2 до 8,2 раз с максиму-
мом на 3-и сутки после ожога (табл. 2).

Медиана содержания рТМ в группе с сепсисом превы-
шала таковую в группе без развития инфекции в 1,5-2,2
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Т а б л и ц а  2
Динамика компонентов эндотелия у пациентов с тяжёлой термической травмой в зависимости от  

развития сепсиса ((Me (Q1;Q3))

Показатель Группа
Сутки после ожога

Контроль
1 2 3 6 11

Синдекан, нг/мл
1 7,24*

[1,12;22,8]
3,3*

[0,5;17,1]
2,09*

[0,16;6,34]
2,72*

[1,48;6,7]
4,36*

[1,79;9,31] 	 1,05
[0,9;1,34]

2 15,8*, **
[0,1;44,8]

9,94*, **
[0,1;57,4]

14,9*, **
[5,0;38,0]

7,5*, **
[2,01;31,9]

11,0*, **
[5,27;39,2]

Тромбомодулин, 
пг/мл

1 30,3
[18,0;52,6]

24,7
[15,1;40,9]

28,6
[17,7;41,7]

26,6
[14,0;49,4]

31,0
[15,6;40,2] 18,7

[15,9;20;9]
2 41,7*, **

[32,6;614]
42,8*, **
[28,6;425]

34,6*,  **
[20,3;49,4]

47,0*,  **
[34,1;477]

33,2*,  **
[18,0;110,4]

Антитромбин III, 
% активности

1 70,0*
[46,0;84,0]

79,0*
[51,0;100]

85,5*
[48,0;99,0]

95,0*
[68,0;115]

93,0*
[62,0;115] 99,1

[97,7;102]
2 52,2*,  **

[24,0;69,0]
39,5*,  **
[20,0;62,0]

50,5*,  **
[18,8;76,0]

56,0*,  **
[50,0;59,0]

43,0*,  **
[36,0;71,0]

Примечание.  * - Статистическая значимость различий между контрольной группой и группами 1 и 2;  
** - статистическая значимость различий между группами 1 и 2.

раза, наибольшее различие выявлено на 2 сутки после 
ожога (см. табл. 2).

Одной из характерных особенностей развития ге-
нерализованной инфекции у тяжелообожжённых яв-
лялась низкая активность АТIII, регистрировавшаяся 
на протяжении всего срока наблюдения. Наименьшее 
значение медианы активности отмечено на 2-е сутки 

после травмы (см. табл. 2).
С применением ROC анализа рассчитаны кон-

центрации СД-1 и рТМ, активность ATIII, имеющие 
значение в диагностике развития генерализованной 
инфекции в ранние сроки после ожога (табл. 3). ROC 
кривые для СД-1, рТМ, АТIII представлены на ри-
сунке, а –в.

Т а б л и ц а  3
Операционные характеристики тестов определения концентрации синдекана-1, растворимого тромбомодулина,  
активности антитромбина III в плазме крови пациентов с тяжёлой термической травмой с целью диагностики  

«раннего» сепсиса (ROC-анализ)

Операционные характеристики теста Тромбомодулин, пг/мл Синдекан-1, нг/мл	 Антитромбин III, % актив-
ности

Точка разделения 36,6 5,0 58
Чувствительность, % 99 83 83
Специфичность, % 91 82 88
AUC c 95% ДИ 0,929±0,0722 0,930±0,0528 0,939±0,0467
Прогностичность положительного результата, 
(PVP), % 71 63 63

Прогностичность отрицательного результата 
(PVN), % 99 93 96

Рис. ROC кривые для тромбомодулина (а), синдекана-1 (б), антитромбина III (в).

а б в
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Установлено, что повышение концентрации 
рТМ≥36,6 пг/л на 2-е сутки после ожога, СД-1≥5,0 
нг/л на 3-и сутки, снижение активности ATIII≤58% на 
2-е сутки является типичным для развития сепсиса в 
острый период ожоговой болезни.

Обсуждение. Термические ожоги вызывают в ор-
ганизме развитие таких системных патологических 
процессов, как воспаление, оксидативный стресс, дис-
семинированное внутрисосудистое свертывание крови, 
которые, в свою очередь, являются индукторами гипок-
сии, плазмопотери, гипотермии и вызывают нарушения 
микроциркуляции, развитие полиорганной недостаточ-
ности и инфекционных осложнений [29]. Неотъемлемой 
частью патогенеза ожоговой болезни является наруше-
ния функционального состояния эндотелия. Одной из 
составляющих дисфункции эндотелия является повреж-
дение эндотелиального гликокаликса (ЭГ).

При тяжёлых травмах факторами, вызывающими 
повреждения ЭГ, могут быть гипероксия, внеклеточ-
ные ловушки нейтрофильных клеток, гиповолемия и 
ишемические / реперфузионные повреждения [30].

Деградация гликокаликса признана важным аспек-
том патогенеза сепсиса. Хотя механизмы деградации 
полностью не выяснены, повышенные уровни компо-
нентов гликокаликса в плазме крови и моче указывают 
на его разрушение и могут служить диагностическими 
и прогностическими биомаркёрами при сепсисе [18].

Полученные данные свидетельствуют о выражен-
ном повреждении гликокаликса при тяжёлой термиче-
ской травме. На протяжении острого периода ожоговой 
болезни отмечались значительные изменения уровней 
СД-1, рТМ, АТIII, более выраженные в группе пациен-
тов с «ранним» сепсисом. Снижение активности ATIII, 
повышение содержания его кофактора СД-1, увели-
чения уровня рТМ, свидетельствуют об усилении как 
прокоагулянтного состояния крови, так и системной 
воспалительной реакции.

Всё больше данных указывают на взаимосвязь меж-
ду этими двумя системами, при которой воспаление 
не только приводит к активации коагуляции, но и коа-
гуляция значительно влияет на активность воспаления. 
Активация системы свертывания крови и последующее 
образование тромбина зависят от индуцированной ин-
терлейкином-6 экспрессии тканевого фактора на активи-
рованных мононуклеарных и эндотелиальных клетках и 
недостаточной активности ингибитора пути тканевого 
фактора. Одновременно система белка С и антитром-
биновая система ингибируются провоспалительными 
цитокинами. Модуляция воспалительной активности в 
результате активации коагуляции происходит с помо-
щью различных механизмов. Активированные протеазы 
свертывания, такие как комплекс тканевой фактор-фак-
тор VIIa, фактор Xa и тромбин, могут связываться с ак-
тивируемыми протеазой рецепторами (PAR) на различ-
ных клетках, и последующая внутриклеточная передача 
сигналов приводит к увеличению продукции провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов [31].

Результаты работы демонстрируют возможности 
использования результатов определения уровней СД-1, 
рТМ, ATIII в сыворотке/плазме крови для диагности-
ки «раннего» сепсиса у тяжелообожжённых. Установ-
лено, что повышение концентрации рТМ≥36,6 пг/л 
на 2-е сутки после ожога, СД-1≥5,0 нг/л на 3-и сутки, 

снижение активности ATIII≤58% на 2-е сутки является 
типичным для развития сепсиса в острый период ожо-
говой болезни (2-10-е сутки после травмы).

Данные литературы подтверждают возможность ис-
пользования результатов определения компонентов гли-
кокаликса в крови в качестве прогностических маркёров 
течения основного заболевания, развития инфекцион-
ных осложнений и исхода патологического процесса.

Повышение уровня СД-1 при механических [32] и 
ожоговых [24] травмах, сепсисе [20] ассоциируется с 
воспалением, коагулопатией и повышенной смертно-
стью [33]. Увеличение его концентрации в сыворотке 
крови взаимосвязано с усилением вазаконстрикции, 
дисфункцией микроциркуляции и развитием диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания крови 
при сепсисе [34].

Растворимый тромбомодулин (рTM) является 
ценным биомаркёром для стратификации риска и 
оценки прогноза сепсиса при неотложных состоя-
ниях. Содержание рТМ в сыворотке крови является 
чувствительным предиктором развития септическо-
го шока, ДВС-синдрома, полиорганной недостаточ-
ности и смертности [35].

Предыдущие исследования показали взаимосвязь 
повышения уровня СД-1 и рТМ с неблагоприятным ис-
ходом ожоговой болезни [36].

Снижение уровня АТ имеет большое значение при 
различных патологических состояниях, связанных с по-
вышенным потреблением АТ, сниженным синтезом или 
деградацией ферментами, высвобождаемыми нейтрофи-
лами [37]. Чем ниже уровень AT в плазме, тем хуже про-
гнозируемый исход тяжёлых воспалительных синдромов, 
таких как сепсис. Рекомендовано определять АТ в период 
«разгара» заболевания для прогнозирования тяжести те-
чения и вероятного исхода сепсиса [38].

Дефицит ATIII при тяжёлых ожогах может рассма-
триваться как предиктор увеличения сроков нахожде-
ния пациента в стационаре и неблагоприятного исхода 
ожоговой болезни [4].

Активность ATIII является одним из немногих био-
логических маркёров повреждения эндотелия, отража-
ющих тяжесть заболевания и доступных в большин-
стве клинических условий [34].

Заключение. Анализ литературы и полученные ре-
зультаты свидетельствуют о значимой роли ТМ, СД-1, 
ATIII в патогенезе острого периода ожоговой болезни. 
Уровень СД-1, ТМ, активность ATIII коррелируют с тя-
жестью травмы, развитием генерализованной инфек-
ции и неблагоприятным исходом ожоговой болезни, 
они обладают прогностическими свойствами, опере-
жая развитие клинической картины «раннего» сепсиса. 
Полагаем, что изучение роли эндотелиопатии и дегра-
дации гликокаликса в патогенезе ожоговой болезни яв-
ляется перспективным и требует дальнейшего продол-
жения.
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