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Аннотация
Актуальность: Удаление эндотоксина (ЭТ) путем гемоперфузии с использованием 
колонки с иммобилизованным полимиксином В (PMX-гемоперфузия) применяется 
при лечении септического шока. В некоторых обсервационных исследованиях сооб-
щалось о клинических преимуществах данного метода, особенно в определенных под-
группах пациентов, однако результаты более масштабных рандомизированных кон-
тролируемых испытаний разочаровывали. 
Основная часть: Четыре исследования, продемонстрировавших преимущество 
PMX-гемоперфузии в отношении выживаемости, основывались на японской базе дан-
ных стационарных больных, созданной в  соответствии с  классификацией пациентов 
Diagnosis Procedure Combination (DPC),  — комбинированном реестре клинических 
данных и диагностических процедур стационарных пациентов Японии  (исследова-
ние J-DPC). Тем не менее в одном исследовании J-DPC и рандомизированном контро-
лируемом исследовании (РКИ), проведенном во Франции, оценивалась эффектив-
ность PMX-гемоперфузии у пациентов с абдоминальным септическим шоком, и при 
этом не сообщалось о значительном улучшении выживаемости пациентов. В обоих 
исследованиях состояние пациентов было не настолько тяжелым, чтобы обнаружить 



2 Потенциальное преимущество для выживаемости и раннее восстановление в случаях органной 
дисфункции при применении гемоперфузии с полимиксином В: перспективы анализа больших 
массивов реальных клинических данных и вспомогательные механизмы действия

существенные значимые различия в показателях смертности. Результаты исследова-
ний J-DPC также предполагают, что использование PMX-гемоперфузии может быть 
эффективным для некоторых подгрупп пациентов. Основываясь на этих результатах, 
в этом обзоре были пересмотрены предыдущие РКИ и другие крупномасштабные 
исследования терапии с применением PMX-гемоперфузии. Кроме того, в четырех 
исследованиях J-DPC и одном крупномасштабном исследовании сообщалось об уве-
личении выживаемости при применении PMX-гемоперфузии. Ретроспективный ана-
лиз исследования EUPHRATES, самого актуального двойного слепого РКИ терапии с 
применением PMX-гемоперфузии, проведенного в Северной Америке, показал уве-
личение выживаемости пациентов с высоким уровнем эндотоксемии. В  исследова-
ниях J-DPC и EUPHRATES количество дней без искусственного поддержания функции 
дыхания, дней без применения вазоактивных препаратов и дней без заместительной 
почечной терапии значительно увеличилось в  группах с  PMX-гемоперфузией. Эти 
данные свидетельствуют о том, что терапия с применением PMX-гемоперфузии мо-
жет способствовать более раннему восстановлению при органной дисфункции. Со-
кращение сроков поддерживающей терапии при лечении пациентов с септическим 
шоком, возможно, дает значительные преимущества в плане состояния здоровья па-
циентов и экономической выгоды. Наконец, сообщалось, что уровни медиаторов или 
биомаркеров, связанных с дыхательной, сердечно-сосудистой и почечной дисфунк-
цией в крови, нормализовались при применении PMX-гемоперфузии.
Выводы. Полученные результаты подтверждают биологическое обоснование 
уменьшения дисфункции органов, наблюдаемого в исследованиях J-DPC и других 
крупномасштабных исследованиях, включая исследование EUPHRATES. Большие 
массивы реальных клинических данных доказательно свидетельствуют о соответ-
ствующей популяции пациентов, у которых, вероятно, будет наблюдаться выра-
женный клинический эффект от применения PMX-гемоперфузии при септическом 
шоке.

Ключевые слова: Септический шок, Адсорбция эндотоксина, Полимиксин В, 
Гемоперфузия, Большие массивы данных, Комбинированный реестр диагности-
ческих процедур, Экономика медицины, Обзор.
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Актуальность
Сепсис представляет собой опасное 

для жизни осложнение заболевания, 
вызванное нерегулируемой реакци-
ей организма хозяина на инфекцию. 
Сепсис и септический шок остаются 
важнейшими проблемами здравоох-
ранения. В 2017 г. в мире было зареги-
стрировано 48,9 млн случаев сепсиса 
и 11,0 млн смертей от сепсиса, что со-
ставляет 19,7% всех смертей в мире [1].

На протяжении многих лет эндоток-
син (ЭТ) считается важной терапевти-
ческой мишенью для лечения сепсиса 
и  септического шока. Гемоперфузион-
ная колонка с иммобилизованными во-
локнами полимиксина B (PMX-гемо-
перфузия) для удаления ЭТ является 
наиболее широко используемым тера-
певтическим способом очистки крови 
при сепсисе. Процедура PMX-гемо-
перфузии применяется с вовлечением 
всего объема циркулирующей крови 
со скоростью потока 80–120 мл/мин 
и  длится 2 часа с двумя запрограм-
мированными сеансами [2]. Эффек-
тивность данной терапии отражена 
во  многих опубликованных клиниче-
ских статьях [2, 3]. Тем не менее из-за 
отсутствия законченных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований 
(РКИ), связанное с ней преимущество 
в отношении выживаемости и умень-
шении органной дисфункции остается 
предметом дискуссий.

В рекомендациях Surviving Sepsis 
Campaign (SSC) 2016 года не содержит-
ся информации относительно приме-
нения методов очистки крови. В недав-
них рекомендациях SSC 2021 группа 
определила класс рекомендации отно-

сительно использования PMX-гемо-
перфузии как слабый [4]. Метаанализ 
всех доступных РКИ для PMX-гемо-
перфузии сообщил о возможном сни-
жении смертности (ОР 0,87; 95% ДИ 
0,77–0,98, низкое качество). Однако 
этот результат был поставлен под со-
мнение анализом чувствительности, 
поскольку после исключения испыта-
ний с высоким риском систематиче-
ской ошибки, отношение рисков со-
ставило 1,14 (95% ДИ 0,96–1,36). Более 
того, после исключения исследований, 
опубликованных до 2010 г., было об-
наружено, что применение PMX-гемо-
перфузии связано с высоким риском 
смертности (ОР 1,23; 95% ДИ 1,04–
1,46). В целом качество доказательств 
оценивается как низкое.

В последнее время реальные кли-
нических данные и большие массивы 
данных получили более широкое при-
знание в качестве дополнения или аль-
тернативы РКИ. Реестр клинических 
данных и диагностических процедур 
(DPC) представляет собой базу дан-
ных стационарных пациентов, кото-
рая включает данные о выписке и дан-
ные административных требований. 
Больницы включены в систему DPC 
в Японии на основе перспективной си-
стемы оплаты стационарного лечения 
с возмещением издержек. По инфор-
мации от апреля 2020 года 1757 боль-
ниц по всей Японии являются частью 
системы DPC.

Недавно были проведены исследова-
ния по изучению эффективности лече-
ния с применением терапии с использо-
ванием PMX-гемоперфузии на  основе 
национального комбинированного ре-
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естра клинических данных и диагно-
стических процедур стационарных па-
циентов Японии DPC (исследования 
J-DPC). База данных J-DPC отражает 
реальный клинический опыт страны. 
Результаты исследований J-DPC по-
зволяют определить популяцию паци-
ентов, для которых лечение с примене-
нием PMX-гемоперфузии может быть 
эффективным. Информация об эффек-
тивности PMX-гемоперфузии, полу-
ченная по результатам исследований 
J-DPC, помогает нам понять причины 
сложностей при определении стати-
стически значимых различий в  смерт-
ности в некоторых из  предыдущих 
исследований терапии с применением 
PMX-гемоперфузии, включая более 
ранние РКИ.

Целью этого описательного обзора 
является рассмотрение доказательств 
эффективности удаления эндотоксина 
с помощью PMX-гемоперфузии, осо-
бенно ее роли в уменьшении дисфунк-
ции органов и снижении смертности 
пациентов. Мы рассмотрели результа-
ты анализа больших массивов реаль-
ных клинических данных о PMX-гемо-
перфузии и пересмотрели последние 
крупномасштабные клинические ис-
следования, включая РКИ. Кроме 
того, мы рассмотрели исследования, 
оценивающие иммуномодулирующие 
эффекты PMX-гемоперфузии, что-
бы объяснить механизмы действия, 
поддерживающие наблюдаемые улуч-
шения при респираторной, гемоди-
намической и почечной дисфункции 
у пациентов в критическом состоянии 
с септическим шоком.

PMX-гемоперфузия и смертность 
у пациентов с абдоминальным 
септическим шоком: данные РКИ 
и исследования J-DPC

Абдоминальный септический шок 
является показанием для проведения 
PMX-гемоперфузии, поскольку нали-
чие грамотрицательной бактериальной 
инфекции в высокой степени указы-
вает на наличие эндотоксемии. Группа 
ABDOMIX опубликовала результаты 
проспективного многоцентрового РКИ, 
проведенного в 18 французских отде-
лениях интенсивной терапии (ОРИТ) 
в  период с октября 2010 г. по  март 
2013 г. В это исследование были включе-
ны 243 пациента с септическим шоком, 
который развился в течение 12 часов 
после экстренной операции по поводу 
перитонита, связанного с перфораци-
ей органа [5]. Однако в этом исследо-
вании два сеанса PMX-гемоперфузии 
были произведены только у 81 пациен-
та. Результаты показали, что 28-дневная 
смертность в группе PMX-гемоперфу-
зии (n = 119) составила 27,7%, тогда как 
в группе со стандартным лечением  — 
19,5% (n = 113) (p = 0,14, ОШ: 1,5872, 
95% ДИ: 0,8583–2,935). Следовательно, 
на основании этого многоцентрового 
РКИ, применение PMX-гемоперфузии 
привело к  незначимому увеличению 
смертности и  не снизило показатели 
органной дисфункции по сравнению 
с  обычным лечением септического 
шока, вызванного перитонитом.

Тем не менее реальные данные и ис-
следования с большими выборками 
показали разные результаты. Напри-
мер, Iwagami и соавт., используя базу 
данных J-DPC, изучали влияние при-
менения PMX-гемоперфузии в после-
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операционном периоде на смертность 
пациентов с абдоминальным септиче-
ским шоком, вызванным перфорацией 
нижних отделов желудочно-кишечного 
тракта  [6]. В  исследование были вклю-
чены пациенты в возрасте ≥ 18 лет, го-
спитализированные в период с июля 
2007 г. по октябрь 2011 г. Из 2925 вклю-
ченных пациентов у 642 были прове-
дены один или два сеанса PMX-гемо-
перфузии, где первый сеанс был начат 
в день 0 (день поступления) или в день 
1. Сопоставление показателей склонно-
сти позволило создать согласованную 
когорту из  1180  пациентов (590 пар 
с и без проведения PMX-гемоперфузии). 
28-дневная смертность составила 17,1% 
(101/590) в группе PMX-гемоперфузии 
и 16,3% (96/590) в контрольной груп-
пе (p  =  0,696). Таким образом, не  было 
указаний на значительное снижение 
28-дневной смертности. Однако общий 
уровень смертности в контрольной 
группе как в исследованиях ABDOMIX 
(19,5%), так и в исследованиях J-DPC 
(16,3%) был низким по сравнению с ана-
логичными когортами пациентов [7].

Iwagami и соавт. дополнитель-
но изучали преимущество терапии 
с применением PMX-гемоперфузии 
в выживаемости пациентов с септи-
ческим шоком, нуждающихся в по-
стоянной заместительной почечной 
терапии (ПЗПТ) по  поводу острого 
повреждения почек (ОПП), которые, 
как известно, имеют повышенный 
риск смертности [8]. В базу данных 
J-DPC были включены взрослые па-
циенты, соответствующие следующим 
критериям: госпитализация в период 
с 2007 по  2012  год, поставленный ди-
агноз сепсис, потребность в  инфузии 

норадреналина или допамина и нача-
ло ПЗПТ в отделении интенсивной те-
рапии. Из 3759 отобранных пациентов 
1068 получали терапию с  применени-
ем PMX-гемоперфузии, а  2691 — нет.  
При сопоставлении оценок склонно-
сти была создана согласованная когор-
та из  978 пар. При анализе подгрупп 
этой когорты применение PMX-гемо-
перфузии снижало 28-дневную смерт-
ность (группа PMX-гемоперфузии: 
35,8% (182/508) по сравнению с  кон-
трольной группой: 44,0% (229/521), 
ОШ: 0,71, 95% ДИ: 0,55–0,92) у паци-
ентов с абдоминальной инфекцией, 
вызванной, скорее всего, грамотри-
цательными бактериями. Хотя увели-
чение выживаемости при PMX-гемо-
перфузии не  наблюдалось в  их более 
раннем исследовании [6], оно стало 
очевидным, когда была проанализи-
рована популяция более тяжелых па-
циентов с  ПЗПТ и абдоминальным 
септическим шоком.

Следовательно, предполагается, что 
в исследования Iwagami и соавт. [6] 
и ABDOMIX [5], возможно, не были 
включены пациенты с тяжелым по-
ражением, у которых эффективность 
применения PMX-гемоперфузии была 
наиболее вероятна. 

Эффекты терапии с применением 
PMX-гемоперфузии: данные 
исследований J-DPC
Улучшение выживаемости 
и уменьшение дисфункции органов

Несомненный интерес вызыва-
ют клинические преимущества PMX-
гемоперфузии у пациентов с сепси-
сом, которым требуется ПЗПТ [9]. 
Основываясь на японских базах дан-
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ных за  2007–2012  гг., Iwagami и соавт. 
продемонстрировали преимущество 
применения PMX-гемоперфузии отно-
сительно выживаемости у пациентов 
с  септическим шоком, нуждающихся 
в ПЗПТ вследствие ОПП [8]. 28-дневная 
смертность в группах с сопоставимой 
предрасположенностью была значи-
тельно ниже в группе PMX-гемоперфу-
зии, чем в контрольной группе (группа 
PMX-гемоперфузии: 40,2% (393/978) 
по сравнению с  контрольной группой: 
46,8% (458/978), р = 0,003) [8]. Fujimori 
и  соавт. вычленили из базы данных 
J-DPC в период с апреля 2016 г. по март 
2019  г. 17 367 взрослых пациентов 
с  сепсисом, которым проводилась не-
прерывная гемодиафильтрация (НГДФ) 
с и без применения PMX-гемоперфузии. 
Число пациентов, которым проводилась 
НГДФ, составило 12 748 [10]. Среди па-
циентов, которым проводилась НГДФ, 
у  8222 (53,5% от общей популяции) 
также применялась PMX-гемоперфу-
зия, а  у 4526 (29,5% от общего числа) 
не  применялась. После сопоставления 
показателей склонности была создана 
3751 пара пациентов. 28-дневная смерт-
ность была значительно ниже в груп-
пе НГДФ + PMX-гемоперфузия, чем 
в группе только НГДФ (30,5% против 
34,6%, p  <  0,0001), с отношением ри-
сков 0,905 (95% ДИ: 0,875–0,936). Этот 
результат был аналогичен результату 
Iwagami и соавт.; однако уровень смерт-
ности был ниже по сравнению с данны-
ми Iwagami и соавт. [8].

Кроме того, Fujimori и соавт. сооб-
щили о значительно меньшей продол-
жительности пребывания в стационаре 
в группе НГДФ + PMX-гемоперфузия, 
чем в группе только НГДФ (p < 0,0001, 

логарифмический ранговый крите-
рий). Что касается продолжительности 
пребывания в отделении интенсивной 
терапии и отделении неотложной по-
мощи, медиана пребывания составила 
9 (межквартильный диапазон [IQR]: 
5–13) дней в группе НГДФ + PMX-гемо-
перфузия и 11 (IQR: 6–13) дней в группе 
только НГДФ (p = 0,0016). Сокращение 
продолжительности пребывания в  от-
делении интенсивной терапии и  неот-
ложной помощи благоприятно для па-
циентов и, вероятно, снижает затраты 
на оказание медицинской помощи.

С использованием базы данных 
J-DPC также было проанализирова-
но влияние терапии с применением 
PMX-гемоперфузии на состояние па-
циентов с септическим шоком, нуж-
дающихся в инфузии норадреналина, 
в период с апреля 2016 г. по март 2019 г. 
[11]. В общей сложности 30 731 взрос-
лый пациент с септическим шоком, 
получавший норадреналин, соответ-
ствовал критериям отбора. При со-
поставлении показателей склонности 
была создана согласованная когорта 
из  4141 пары в группе PMX-гемопер-
фузии и контрольной группе. 28-днев-
ная смертность составила 22,1% 
в  группе PMX-гемоперфузии и 28,9% 
в контрольной группе (p < 0,0001, ОШ: 
1,433, 95% ДИ: 1,298–1,584). В сопо-
ставленных группах НГДФ использо-
вали у 2460 (59,4%) пациентов в группе 
PMX-гемоперфузии и у 2549 (61,6%) 
в  контрольной группе. Искусственная 
вентиляция легких проводилась у 2961 
(71,5%) пациента в группе PMX-гемо-
перфузии и у 3073 (74,2%) пациентов 
в контрольной группе. Количество па-
циентов, которым приводилась НГДФ 
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и искусственная вентиляция легких, 
достоверно не отличалось между груп-
пой PMX-гемоперфузии и контроль-
ной группой. Количество дней без при-
менения норадреналина, НГДФ и ИВЛ 
было значительно большим в  группе 
PMX-гемоперфузии, чем в контроль-
ной группе, со средней разницей в 2 дня 
(p < 0,0001), 2 дня (p < 0,0001) и 6 дней 
(p < 0,0001) соответственно.

С 2018 г., по данным J-DPC, у пациен-
тов с диагнозом сепсис рассматривают 
шкалу оценки динамической органной 
недостаточности (SOFA) в течение пер-
вых 48 ч после постановки диагноза. 
Fujimori и соавт. исследовали связь меж-
ду оценкой по шкале SOFA при иници-
ации сепсиса и эффективностью лече-
ния с применением PMX-гемоперфузии 
с  использованием базы данных J-DPC 
в период с апреля 2018 г. по март 2020 г. 
[12]. За период исследования критериям 
включения соответствовали 74 879 па-

циентов. Из них 30 702 пациента были 
исключены из-за отсутствия данных; 
таким образом, 44 177 пациентов были 
окончательно включены в исследование. 
2191 пациент получал терапию с исполь-
зованием PMX-гемоперфузии и 41 986 
пациентов не получали. После сопо-
ставления показателей склонности было 
создано 2033 пары пациентов. В обеих 
группах пациентов с оценкой по шкале 
SOFA от 7–9 до 10–12 28-дневная смерт-
ность была значительно ниже в группе 
PMX-гемоперфузии, чем в контрольной 
группе (таблица 1). Не было никаких су-
щественных различий в уровне смертно-
сти между группами с оценкой по шкале 
SOFA в диапазоне 0–6, 13–15 или 16–24.

Что касается оценки дней без до-
полнительного поддержания функции 
органов, то количество дней без ИВЛ 
было значительно большим в группе 
PMX-гемоперфузии с оценкой по шка-
ле SOFA от 7–9 до 10–12. Количество 

Диапазон 28-дневной смертности (%)
Летальность/ количество пациентов (n)

Медиана дней без норадреналина (IQR)

Диапазон 
баллов по 
шкале SOFA

Группа PMX-
гемоперфузии

Контрольная 
группа

p-значение Группа PMX-
гемоперфузии

Контрольная 
группа

p-значение

0–6 15,0–15,2 
(69/456) 

9,1–16,7  
(47/407) 

НЗ 25 (21–6) 25 (20–26) 0,9287

7–9 14,2–16,1 
(83/553) 

16,2–22,9 
(92/463) 

0,0410 25 (20–26) 24 (11–26) 0,0003 

10–12 14,8–25,3 
(95/510) 

25,3–30,6 
(145/529) 

0,0008 24 (15–26) 22 (0–6) 0,0005 

13–15 28,5–39,3 
(116/356) 

24,8–35,5 
(118/404) 

НЗ 22 (0–25) 21,5 (0–25) 0,9161 

16–24 30,6–61,5 
(62/158)

34,6–57,1 
(96/230)

НЗ 14 (0–24) 15 (0–4) 0,3491

Таблица 1. Различия в уровне смертности и количестве дней без норадреналина между пациентами 
в группе PMX-гемоперфузии и контрольной группе, стратифицированными по шкале SOFA

28-дневный диапазон смертности представляет собой минимальное и максимальное число. IQR обозначает 
межквартильный диапазон, а НЗ – незначимо.
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дней без норадреналина было значи-
тельно большим в группе PMX-гемо-
перфузии с оценкой по шкале SOFA 
от 7–9 до 10–12.

Большее количество дней без 
НГДФ было в группе PMX-гемоперфу-
зии с  баллами по шкале SOFA в  диа-
пазоне 0–6, 7–9 и 10–12. Эти результа-
ты показывают, что не стоит ожидать 
снижения уровней смертности и за-
болеваемости при лечении с приме-
нением PMX-гемоперфузии наиболее 
тяжелобольных пациентов с  оценкой 
по шкале SOFA > 12. Выводы Fujimori 
и соавт. позволяют предположить, 
что эффективность PMX-гемопер-
фузии более выражена у  пациентов 
с умеренно высокими баллами по 
шкале SOFA в диапазоне от  7  до  12. 
Средняя смертность в контрольной 
группе с баллами по шкале SOFA от 7 
до 9 составила 19,9%. В исследовании 
J-DPC Iwagami и соавт. [6] уровень 
смертности в контрольной группе 
был низким (16,3%). Таким образом, 
более низкая смертность в контроль-
ной группе объясняется отсутствием 
эффективности лечения с примене-
нием PMX-гемоперфузии, наблюдае-
мого в этом исследовании. Напротив, 
уровень смертности в контрольной 
группе в исследовании ABDOMIX со-
ставил 19,5%, что сравнимо с уровнем 
смертности 19,9% у пациентов с оцен-
кой по  шкале SOFA от 7 до 9, как со-
общает Fujimori и соавт. [12]. Однако 
исследование ABDOMIX не продемон-
стрировало увеличения выживаемо-
сти. Таким образом, лечение с при-
менением PMX-гемоперфузии может 
быть наиболее эффективным в отно-
шении уменьшения смертности и за-

болеваемости, связанных с сепсисом, 
у тяжелобольных пациентов, не нахо-
дящихся в предсмертном состоянии. 

Эффекты PMX-гемоперфузии:  
данные РКИ
Уменьшение органной дисфункции 
и увеличение выживаемости

Многоцентровое рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование EUPHRATES 
должно было определить, увеличивает 
ли выживаемость добавление PMX-
гемоперфузии к медикаментозной тера-
пии по сравнению с традиционной те-
рапией среди пациентов с септическим 
шоком и высокой активностью эндоток-
сина, определяемой как EA со значени-
ем ≥ 0,60, измеренной с помощью ана-
лиза EAA [13]. Различий в  28-дневной 
летальности от любых причин (груп-
па PMX-гемоперфузии 84/223 (37,7%) 
и  контрольная группа 78/226 (34,5%), 
p  =  0,49) у больных с полиорганной 
недостаточностью по шкале оценки 
полиорганной дисфункции (MODS) 
> 9 (группа PMX-гемоперфузии, 65/146 
(44,5%), контрольная группа 65/148 
(43,9%), p =  0,92) не наблюдалось. Что 
касается вспомогательных и поисковых 
показателей, то повышение среднего ар-
териального давления (САД) на третьи 
сутки было значительно выше в группе 
PMX-гемоперфузии, чем в контрольной 
группе (разница: 5,5 мм рт. ст., 95% ДИ: 
2,5–8,6, p < 0,005) у пациентов с баллами 
MODS > 9,0 (разница: 4,5 мм рт. ст., 95% 
ДИ: 0–8,3, p = 0,02). Также отмечалось 
значительно большее количество дней 
без применения искусственной вен-
тиляции легких на 28-й день в группе 
PMX-гемоперфузии, чем в контрольной 
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группе, у  пациентов с баллами MODS 
> 9,0 (разница: 2,9, 95% ДИ: 0,5–5,3, 
p = 0,02).

В ретроспективном анализе иссле-
дования EUPHRATES Klein и соавт. 
оценили эффект применения PMX-
гемоперфузии у пациентов с септиче-
ским шоком при средней степени тя-
жести заболевания и  не находящихся 
в предсмертном состоянии, определяе-
мом как высокая тяжесть заболевания 
(баллы MODS > 9) и значение EAA в ди-
апазоне от 0,6 до 0,89 [14]. Через 28 дней 
в группе PMX-гемоперфузии умерли 
23 из 88 (26,1%) пациентов, тогда как 
в контрольной группе умерли 39 из 106 
(36,8%) пациентов (ОР: 10,7%, ОШ: 0,52, 
95% ДИ: 0,27–0,99, р  =  0,047). Анализ 
Каплана–Мейера показал, что 28-днев-
ная выживаемость выше в  группе 
PMX-гемоперфузии, чем в контрольной 
(ОР  0,56, 95% ДИ: 0,33–0,95, p  =  0,03). 
У пациентов с PMX-гемоперфузией от-
мечалось более значительное увеличе-
ние среднего артериального давления 
(медиана [IQR] 8 мм рт. ст. [-0,5,  19,5] 
по сравнению с 4 мм рт. ст. [-4,0, 11], 
p  =  0,04) и большее количество дней 
без использования искусственной вен-
тиляции легких (медиана [IQR] 20 дней 
[0,5, 23,5] против 6 дней [0, 20], p = 0,004), 
чем в контрольной группе. Тем не менее 
незначительная тенденция в отношении 
среднего количества дней жизни и дней 
без диализа (20 дней против 11 дней; 
p  = 0,59) и продолжительности госпи-
тализации (группа PMX-гемоперфузии, 
22,0  дня по  сравнению с контрольной 
группой 28 дней; p = 0,15) наблюдалась 
между обеими группами. Как продол-
жение исследования EUPHRATES в на-
стоящее время в  США проводится ис-

следование TIGRIS (сбор информации 
об  эффективности и безопасности ис-
пользования колонки Toraymyxin у па-
циентов с эндотоксемическим септиче-
ским шоком), целью которого является 
подтверждение полученных результа-
тов [15].

Nakamura и соавт. провели ретро-
спективный анализ базы данных япон-
ского исследования септического дис-
семинированного внутрисосудистого 
свертывания крови (JSEPTIC DIC) [16], 
включив 1723 пациента с септическим 
шоком в возрасте ≥ 16 лет. Пациенты 
были разделены на группы с и без при-
менения PMX-гемоперфузии путем со-
поставления показателей склонности, 
при этом были сгенерированы 262 со-
гласованные пары.

Наблюдалась недостоверная разни-
ца необходимости ПЗПТ у 121 из 262 
(46,2%) пациентов в группе без PMX-
гемоперфузии и у 124 из 262 (47,3%) па-
циентов в группе PMX-гемоперфузии. 
Средний балл по шкале SOFA составил 
11,7 (стандартное отклонение — 3,4) 
в группе без PMX-гемоперфузии и 11,5 
(3,4) — в группе PMX-гемоперфузии. 
После сопоставления показателей 
склонности исходные характеристики 
пациентов были хорошо сбалансирова-
ны между двумя группами. Госпиталь-
ная летальность от любых причин была 
значительно ниже в группе PMX-гемо-
перфузии, чем в группе без PMX-гемо-
перфузии (32,8% против 41,2%; ОШ: 
0,681; 95% ДИ: 0,470–0,987; p = 0,042). 
Количество дней без проведения ин-
тенсивной терапии в первые 28 дней 
было значительно большим в группе 
PMX-гемоперфузии, чем в группе без 
PMX-гемоперфузии (18 дней, 95% ДИ: 
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0–22 по сравнению с 14 днями, 95% ДИ: 
0–22 соответственно, p = 0,045). Оценка 
по шкале SOFA для согласованных пар 
из исследования JSEPTIC DIC состави-
ла приблизительно 11 баллов в обеих 
группах. Учитывая результаты иссле-
дования J-DPC, проведенного Fujimori 
и соавт. [12], было высказано предпо-
ложение, что тяжесть состояния па-
циентов, включенных в исследование, 
была адекватной для ожидаемого полу-
чения значительного улучшения кли-

нического исхода в группе, получавшей 
терапию с применением PMX-гемопер-
фузии. Результаты исследований J-DPC 
и других крупномасштабных исследо-
ваний приведены в таблице 2.

Данные представлены в виде сравне-
ния между группой, получавшей тера-
пию с PMX-гемоперфузией, и контроль-
ной группой (PMX-гемоперфузия vs 
контрольная группа). Данные справоч-
ного исследования [12] относятся к диа-
пазону баллов по шкале SOFA 10–12.

Продолжитель-
ность пребы-
вания в ОРИТ 
(дни) / коэфф. 
пребывания 
в стационаре 
на 28-й день (%)

Дни без ИВЛ Дни без 
норадреналина / 
повышение АД

Дни без НГДФ 28-дневный 
исход (%)

Iwagami et al. [8] НД НД НД НД (смертность) 40,2 vs 
46, ОШ 0,76, p = 0,003 

Fujimori et al. [11] НД 20 (1–28) vs 14 
(0–28), p < 0,0001 

24 (11–26) vs 22 
(0–25), p < 0,0001 

24 (9–28) vs 22 
(0–28), p < 0,0001 

(выживаемость) 77,9 
vs 71,1, ОШ 1,433,  
p < 0,0001 

Fujimori et al. [10] 9 (5–13) vs 11 (6–13), 
p = 0,016 / 81,6 vs 
3,4%, ОШ 1,083

НД НД НД (выживаемость) 69,5 
vs 65,4, ОШ 0,905,  
p < 0,0001 

Fujimori et al. [12] НД 16 (0–23) vs 12 
(0–22), p = 0,0061 

24 (15-26) vs 22(0-26), 
p = 0,0005  

23 (8–25) vs 21 
(0–24), p = 0,0034 

(смертность) 18,6 vs 
27,4, p = 0,0008

Dellinger R. P. et al. [13]  / НЗ среднее (СО) 12,7 
(10,9) vs 9,8 (10,0),  
p = 0,02 

среднее (СО) 8,1 (16,0) 
vs 3,9 (14,1), p = 0,02/ 

НЗ НЗ

Klein D.J. et al. [14] / НЗ 20 (0,5–23,5) vs 6 
(0–20), p = 0,004 

/8 (−0,5–19,5) vs 4 
(−4,0–11), p < 0,05

НЗ (смертность)  
26,1 vs 36,8, ОШ 0,52, 
p = 0,047 

Nakamura Y. et al. [16] 14 (0–22) vs 18 
(0–22), p < 0,045/

НД НД НД (госпитальная 
смертность)  
32,8 vs 41,2, ОШ 0,681, 
p = 0,042

Таблица 2. Сравнение результатов между группой PMX-гемоперфузии и контрольной группой 
в исследованиях J-DPC и некоторых крупномасштабных исследованиях, включая РКИ

Разница описана в каждой скобке. НЗ — не значимо, НД — нет данных, IQR — межквартильный диапазон,  
СО — стандартное отклонение, ОШ — отношение шансов, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, NAD — 
норадреналин, НГДФ — непрерывная гемодиафильтрация.
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• Продолжительность пребывания 
в  отделении интенсивной терапии/не-
отложной помощи и/или частота пре-
бывания в больнице: данные представ-
лены в виде медианы (IQR).

• Дни без ИВЛ: данные представле-
ны в виде медианы (IQR), за исключе-
нием исследования [13], в котором дан-
ные представлены в виде стандартного 
отклонения (СО).

• Дни без норадреналина/повышение 
АД: данные представлены в виде медиа-
ны (IQR), за исключением исследования 
[13], в котором данные представлены 
в виде стандартного отклонения (СО).

• Дни без НГДФ: данные представле-
ны в виде медианы (IQR).

• 28-дневный или госпитальный ис-
ход: показан либо коэффициент выжи-
ваемости, либо смертность.

Различия между РКИ, крупными 
обсервационными исследованиями 
и метаанализами

Клинические исследования, оцени-
вающие эффективность терапии с при-
менением PMX-гемоперфузии, включа-
ют РКИ, обсервационные исследования 
с использованием больших данных 
и  метаанализы. Как исследование для 
оценки эффективности лечения РКИ 
имеют большое преимущество, которое 
заключается в том, что в них не возника-
ет предвзятости при группировании па-
циентов, поскольку они рандомизируют 
пациентов вне зависимости от  прово-
димого лечения. С другой стороны, об-
щепризнанными являются трудности 
регистрирования большого количества 
пациентов за короткий период времени, 
особенно в области интенсивной тера-
пии, при таких состояниях, как сепсис, 

и сложности оценки значительной раз-
ницы в смертности [17, 18]. Например, 
при допущении выживаемости 50% 
и 45% для двух групп количество образ-
цов, необходимых для получения значи-
мой разницы в смертности, оценивается 
примерно в 3000, что нереально для ис-
следования сепсиса, особенно исследо-
вания работы медицинских устройств. 
Самое крупное РКИ терапии с примене-
нием PMX-гемоперфузии — исследова-
ние EUPHRATES — включало 450 паци-
ентов [13].

При проведении обсервационных 
исследований с использованием дан-
ных реестров возникает проблема: даже 
если анамнестические данные пациен-
тов корректируются с использованием 
таких методов, как сопоставление по-
казателей склонности, нельзя исклю-
чить возможность существования не-
скорректированных вмешивающихся 
факторов, вызывающих систематиче-
скую ошибку в результатах. С другой 
стороны, количество данных, которые 
можно проанализировать в обсерваци-
онных исследованиях, намного больше, 
по сравнению с РКИ. Описанное выше 
исследование J-DPC, в котором изуча-
лась эффективность PMX-гемоперфу-
зии у пациентов с септическим шоком, 
получавших норадреналин, включало 
в  анализ 8282 пациента и смогло выя-
вить разницу в смертности 6,8% со зна-
чительными отличиями [11]. Анализ 
данных реестров также имеет преиму-
щество в том, что дает результаты, отра-
жающие реальную клиническую прак-
тику, в отличие от РКИ, в  которые 
включаются только пациенты, отвечаю-
щие определенным критериям. Резуль-
таты РКИ и  обсервационных исследо-
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ваний следует использовать в  качестве 
взаимодополняющего фактора для 
оценки эффективности лечения [17].

Метаанализ, который объединяет 
и оценивает несколько РКИ, считается 
исследованием, которое обеспечивает 
самый высокий уровень доказательно-
сти и используется в качестве оценки 
для определения рекомендаций во мно-
гих руководствах. Однако результаты 
метаанализа могут сильно различаться 
в зависимости от того, как отбираются 
статьи для оценки, а результаты одного 
метаанализа не всегда имеют сильную 
доказательность. На самом деле, до сих 
пор сообщалось о девяти метаанализах, 
оценивающих эффективность PMX-
гемоперфузии, но статьи, включенные 
в каждый метаанализ, были разными. 
В результате в шести исследованиях 
из  девяти [19–24] было обнаружено 
значительное преимущество исполь-
зования PMX-гемоперфузии в  отно-
шении выживаемости, в то время как 
другие три исследования [25–27] не об-
наружили такого преимущества при 
статистически значимых уровнях.

Уменьшение органной дисфункции 
у пациентов, получавших лечение
с применением PMX-гемоперфузии 
и поддерживающие механизмы 
действия 

Технически, адсорбция эндотоксина 
является основным механизмом дей-
ствия PMX-гемоперфузии. Возможным 
вторичным механизмом является ад-
сорбция иммунных клеток, таких как 
активированные нейтрофилы и моно-
циты [3, 28]. Молекула полимиксина В 
имеет сильное сродство к эндотоксину 
посредством ионных и гидрофобных 

взаимодействий. Отрицательно заря-
женные фосфатные группы в липиде 
А части эндотоксина взаимодейству-
ют с положительно заряженными пер-
вичными аминогруппами остатков α, 
γ-диаминомасляной кислоты полимик-
сина В. Между цепями жирных кислот 
части липида А и гидрофобными ами-
нокислотами и метилоктановой кисло-
той в молекуле полимиксина В возни-
кают гидрофобные взаимодействия. 

Полимиксин В, иммобилизирован-
ный на волокне (PMX), является се-
лективным адсорбентом эндотоксина 
[29]. Адсорбенты могут связывать ве-
щества в крови, такие как цитокины 
и  гуморальные медиаторы системного 
воспаления, через ионные и гидрофоб-
ные связи. Utsunomiya и соавт. изучали 
адсорбцию цитокинов in vitro [30] и со-
общили, что PMX может адсорбировать 
различные цитокины, связанные с вос-
палением, фиброзом и проницаемостью 
сосудов, включая интерлейкин (IL)-1β, 
IL-6, IL-8, RANTES (экспрессия и секре-
ция нормальными Т-клетками при ак-
тивации), MCP-1 (моноцитарный хемо
таксический белок-1), FGF2 (фактор 
роста фибробластов-2), PDGF-bb (тром-
боцитарный фактор роста-bb), TGF-β 
(трансформирующий фактор роста-β) 
и VEGF (фактор роста эндотелия сосу-
дов). Авторы связывают положительное 
влияние PMX-гемоперфузии на легоч-
ную оксигенацию и прогноз у  пациен-
тов с обострением интерстициального 
легочного фиброза (о-ИЛФ) с  нейтра-
лизацией множества цитокинов. Та-
ким образом, гемадсорбция цитокинов 
с  помощью PMX-гемоперфузии может 
значительно уменьшить воспаление 
и уменьшить органную дисфункцию.



Hisataka Shoji and Ricard Ferrer 13

Влияние PMX-гемоперфузии 
на легочную оксигенацию

Во многих исследованиях сообщалось 
об увеличении отношения PaO2/FiO2  
после терапии с применением PMX-
гемоперфузии. Активированные ней-
трофилы мигрируют в альвеолы  повре-
ждают эпителиальные клетки легких. 
Kushi и соавт. изучали взаимосвязь меж-
ду изменениями медиаторов воспаления 
и  соотношением PaO2/FiO2 у  36 паци-
ентов с  септическим шоком (21 муж-
чина, средний возраст 62 ± 18,5 года), 
осложненным острым повреждением 
легких или острым респираторным дис-
тресс-синдромом (ОРДС), получавших 
терапию с  PMX-гемоперфузией [31]. 
Авторы оценивали изменения уровня 
ИЛ-8 в крови как показатель актива-
ции нейтрофилов, уровня ингибитора 
активатора плазминогена-1 (PAI-1) как 
маркер повреждения эндотелиальных 
клеток крови и уровня эластазы нейтро-
филов (ЭН) периферической крови как 
медиатор нейтрофильного поврежде-
ния. После начала PMX-гемоперфузии 
средние уровни в крови ИЛ-8, PAI-1 
и ЭН через 48 ч значительно снизились, 
а соотношение PaO2/FiO2 значитель-
но увеличилось (с 244 ± 26,3 мм рт.  ст. 
до 322 ± 22,1 мм рт. ст., p < 0,05) через 
96  ч лечения у пациентов, получавших 
терапию с применением PMX-гемопер-
фузии. Соотношение PaO2/FiO2 было 
обратно пропорционально корреляции 
с ЭН крови (коэффициент корреляции 
между логарифмически преобразован-
ным отношением PaO2/FiO2 и логариф-
мически преобразованным значением 
ЭН: -0,337, p = 0,0198) и ИЛ-8 (коэффи-
циент корреляции логарифмически пре-
образованным отношением PaO2/FiO2 

и  логарифмически преобразованным 
значением ИЛ-8: -0,417, p = 0,0032). Ав-
торы пришли к выводу, что улучшение 
соотношения PaO2/FiO2 связано со сни-
жением уровня гуморальных медиато-
ров вследствие удаления эндотоксина.

Ishibe и соавт. обнаружили, что уров-
ни секреторной фосфолипазы А2 типа 
II (sPLA2-II) и сурфактантного белка-D 
(SP-D) в плазме у пациентов с септиче-
ским ОРДС повышены соответственно 
с уровнями воспалительных цитокинов 
(например, ФНО-α и ИЛ-8) [32]. sPLA2-
II, который экскретируется в альвео-
лы макрофагами и тучными клетками, 
играет важную роль в развитии дыха-
тельной дисфункции. Нарушения рабо-
ты сурфактанта также могут вызывать 
заболевания легких. Авторы изучали ас-
социацию sPLA2-II и SP-D со снижением 
показателей легочной оксигенации у па-
циентов с септическим шоком, которым 
проводилась PMX-гемоперфузия. Всего 
в исследование было включено 25  па-
циентов с септическим шоком на  фоне 
ОРДС (16 мужчин, средний возраст 
71,9  ± 7,8 года, оценка по шкале SOFA 
12,1 ± 4,1). Уровни эндотоксина в крови 
были значительно снижены с 12,4 ± 23,5 
пг/мл (до первого сеанса лечения) до 0,9 
± 1,0 пг/мл в день после лечения. Уровни 
ФНО-α в плазме в 0-й день составляли 
183,6 ± 120,6 пг/мл и снизились до 69,7 
± 44,0  пг/мл на  2-й день. С  0-го  дня 
(непосредственно перед 1-м сеансом 
PMX-гемоперфузии) по 2-й день уровни 
sPLA2-II в плазме достоверно снизились 
с 340,0 ± 150,7 нг/мл до 189,0 ± 73,4 нг/
мл (p < 0,05), а уровни SP-D снизились 
с  483,3 ± 290,0 нг/мл до  251,6 ± 117,0 
нг/мл (p  <  0,05). Отношение PaO2/FiO2 
достоверно увеличилось с  210,0 ± 51,8 
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мм рт. ст. в 0-е сутки до 262,2 ± 52,1 мм 
рт. ст. на 2-е сутки (p < 0,05). Отмеча-
лась положительная корреляция меж-
ду уровнями sPLA2-II в плазме и уров-
нями SP-D в плазме в день 0 (до начала 
PMX-гемоперфузии) (r = 0,89, p < 0,05). 
Однако наблюдалась обратная корреля-
ция между уровнями sPLA2-II в плазме 
и  соотношением PaO2/FiO2 в  0-й день 
(до начала PMX-гемоперфузии) (r = 0,72, 
p < 0,05), а также между уровнями SP-D 
в  плазме и отношение PaO2/FiO2 в  0-е 
сутки (r  =  0,87, p < 0,05). Они предпо-
ложили, что воспалительные реакции 
подавлялись вследствие удаления ЭТ 
с  помощью PMX-гемоперфузии, таким 
образом предотвращалось образование 
ФНО-α, PLA2-II и SP-D и улучшалась ле-
гочная оксигенация.

Влияние PMX-гемоперфузии 
на гемодинамику

Улучшение гемодинамики (повыше-
ние артериального давления и сниже-
ние потребности в вазопрессорах) у па-
циентов с септическим шоком является 
наиболее клинически видимым эффек-
том, связанным с лечением с помощью 
PMX-гемоперфузии [33–35]. В  рандо-
мизированном контролируемом иссле-
довании EUPHAS (раннее применение 
гемоперфузии с полимиксином В при 
абдоминальном септическом шоке) 
[7] наблюдалось увеличение САД 
(с 76 до 84 мм рт. ст.; p = 0,001) и сни-
жение потребности в вазопрессорах 
(инотропный балл 29,9 до 6,8; p < 0,001) 
через 72 ч в группе PMX-гемоперфу-
зии, но не в контрольной группе (САД 
от 74 до 77 мм рт. ст.; p = 0,37; инотроп-
ный балл от 28,6 до 22,4; p = 0,14). Как 
в  исследовании EUPHRATES [13], так 

и в ретроспективном исследовании [14] 
сообщалось о значительном улучше-
нии среднего артериального давления 
в группах PMX-гемоперфузии по срав-
нению с контрольными группами.

Sugiura и соавт. ретроспективно ис-
следовали истории болезни 78 паци-
ентов с тяжелым сепсисом или септи-
ческим шоком, получавших терапию 
с  применением PMX-гемоперфузии 
[36]. Они разделили пациентов на две 
группы на основе улучшения инотроп-
ных показателей после PMX-гемопер-
фузии следующим образом: группа 
с улучшением и группа без улучшения. 
Характеристики пациентов, такие как 
оценка по шкале SOFA, уровни эндо-
токсина в крови, микробный состав 
возбудителей, статус иммуносупрес-
сивных состояний и другие перемен-
ные, существенно не отличались между 
двумя группами. Однако инотропный 
балл до лечения с применением PMX-
гемоперфузии был значительно выше 
в  группе с улучшением, чем в  группе 
без улучшения (p < 0,01). Положитель-
ное изменение соотношения PaO2/FiO2 
после PMX-гемоперфузии также было 
значительным в группе с улучшением 
(p < 0,05). Следовательно, было выска-
зано предположение, что PMX-гемо-
перфузия особенно эффективна для 
улучшения гемодинамики у пациентов 
с септическим шоком.

В одногрупповом клиническом 
исследовании с участием 37 пациен-
тов с  сепсисом и эндотоксемией, по-
лучавших терапию с применением 
PMX-гемоперфузии, Kodama и соавт. 
сообщили об улучшении сердечно-
сосудистых параметров [37]. Этим 
пациенты в  общей сложности был 
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проведен 51 сеанс PMX-гемоперфу-
зии. Гемодинамические параметры 
контролировали с помощью катетера 
Сван-Ганца. В оцениваемых 17 сеансах 
PMX-гемоперфузии начальный индекс 
системного сосудистого сопротивле-
ния у пациентов (ИССС) составлял 
≥ 900 ( дин·сек·см-5; среднее значение 
638 ± 37 дин·сек·см-5) до лечения. По-
сле сеансов PMX-гемоперфузии ИССС 
значительно увеличился до 717  ± 54 
сразу после проведения PMX-гемопер-
фузии (p < 0,05) и еще больше увели-
чился до 773 ± 49 на следующий день 
(p < 0,01). В пилотном исследовании 
Vincent и соавт. сообщалось, что у па-
циентов, получавших терапию с  ис-
пользованием PMX-гемоперфузии, 
наблюдалось значительное увеличе-
ние сердечного индекса (ДИ; p = 0,012 
и  0,032 в 1-й и  2-й дни соответствен-
но), индекса глобальной функции ле-
вого желудочка при инсульте (p = 0,015 
во  2-й день) и  индекса оксигенации 
(p =  0,007 на  2-й день) по  сравнению 
с контрольной группой [38].

Nakamura и соавт. изучали измене-
ния уровней предсердного натрийуре-
тического пептида (ANP) и мозгового 
натрийуретического пептида (BNP) 
в  плазме крови у пациентов с  септи-
ческим шоком, которым проводилась 
PMX-гемоперфузия [39]. Уровни дан-
ных веществ значимо увеличены у па-
циентов с септическим шоком. На-
блюдаемые повышения уровней ANP 
и BNP в плазме крови рассматривались 
как предикторы сердечной дисфунк-
ции. Уровни эндотоксина, ИЛ-6, ANP 
и BNP в плазме крови были значитель-
но повышены у пациентов с  септи-
ческим шоком (n = 50) по  сравнению 

со  здоровыми субъектами контроль-
ной группы (n  = 30), но значительно 
снизились после двух сеансов PMX-
гемоперфузии с сохранением тенден-
ции к снижению на  следующий день. 
После проведения PMX-гемоперфу-
зии значительно увеличилась фракция 
сердечного выброса. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что удаление 
эндотоксина может быть хорошей те-
рапевтической целью для предотвра-
щения повреждения миокарда у паци-
ентов с септическим шоком.

Прямое выведение сосудорас-
ширяющих медиаторов с помощью 
PMX-гемоперфузии может быть еще 
одним механизмом, лежащим в ос-
нове быстрой нормализации артери-
ального давления у больных с септи-
ческим шоком. В процессе развития 
шока с  эндотоксемией активирован-
ными макрофагами может продуци-
роваться эндогенный каннабиноид 
Анандамид (АEА). Считается, что 
эта молекула является паракринной 
причиной гипотензии. Wang и со-
авт. показали, что АEА эффективно 
адсорбируется в гранулах, иммоби-
лизованных полимиксином B [40], 
предполагая, что PMX-гемоперфузия 
может напрямую удалять молекулы 
АEА у пациентов с  септическим шо-
ком с последующим повышением ар-
териального давления.
Влияние PMX-гемоперфузии на явления 
острой почечной недостаточности

Fujimori и соавт. проанализировали 
17 367 пациентов с диагнозом сепсис 
из базы данных J-DPC в период с апре-
ля 2016 г. по март 2019 г. [10]. После ис-
ключения пациентов в возрасте < 20 лет 
и тех, кто умер в течение 24 часов после 
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госпитализации или в течение 2 дней 
после триггерной даты (определяе-
мой как день, когда была начата либо 
НГДФ, либо PMX-гемоперфузия), было 
выбрано 15 364 подходящих пациента, 
83% (12 748 из которых получали лече-
ние с применением НГДФ. НГДФ часто 
используется для инфузионной тера-
пии у пациентов с септическим шоком, 
страдающих ОПП, для лечения тяже-
лого шока, поддержки функции почек 
и удаления медиаторов воспаления.

Важную роль в клубочковой филь-
трации играют подоциты, расположен-
ные на внешней поверхности базальной 
мембраны клубочков. Обнаружение 
подоцитов в осадке мочи указывает 
на  тяжелое поражение почек у детей. 
Некоторые исследования показали, что 
эндотоксин вызывает прямое поврежде-
ние почечных клеток. Shimada и  соавт. 
изучали обнаружение подоцитов в моче 
у пациентов с тяжелым сепсисом и ОПП 
и оценивали, каким образом элимина-
ция эндотоксина с помощью PMX-гемо-
перфузии влияет на количество подо-
цитов в моче [41]. Они изучили группу 
из  20 пациентов с сепсисом (средний 
возраст: 44,6 года, диапазон: 26–58) 
и 20 здоровых лиц (средний возраст: 
41,6 года, диапазон: 28–54). У 12 из 20 
больных с сепсисом были обнаружены 
мочевые биомаркеры повреждения по-
доцитов. Количество подоцитов умень-
шилось с 2,8 ± 0,8 клеток/мл до 0,6  ± 
0,4 клеток/мл после снижения уровня 
эндотоксина в  плазме крови (с 38,8 ± 
9,8 до 3,6 ± 0,6 пг/мл) на фоне лечения 
с применением PMX-гемоперфузии. 
Таким образом, количество подоцитов 
в моче может быть хорошим маркером 
повреждения почек, вызванного сепси-

сом. Это исследование показало, что 
использование PMX-гемоперфузии эф-
фективно снижает количество подоци-
тов в моче, удаляя эндотоксин из крови.

Netti и соавт. изучали терапевтиче-
скую эффективность удаления эндо-
токсина в уменьшении альбуминурии 
за счет снижения экспрессии CD80 по-
доцитов [42]. Сообщалось об увеличе-
нии экспрессии CD80 в подоцитах при 
нескольких протеинурических гломе-
рулопатиях, что ассоциировалось с худ-
шими показателями почечной функции. 
Было продемонстрировано, что селек-
тивная элиминация эндотоксина (с по-
мощью системы сопряженной плазмен-
ной фильтрации и адсорбции (CPFA) 
или PMX-гемоперфузии) снижает уро-
вень эндотоксина в крови (значения 
EAA),протеинурию, экспрессию CD80 
и мочевую экскрецию как на животных, 
так и на клинических моделях.

Cantaluppi и соавт. сообщили, что 
PMX-гемоперфузия снижала проапоп-
тотическую активность плазмы пациен-
тов с сепсисом на культивируемых по-
чечных клетках, и обнаружили сильную 
корреляцию между сниженным уровнем 
эндотоксина в крови и индуцированным 
плазмой канальцевым апоптозом [43]. 
При удалении эндотоксина из крови сни-
жалась проапоптотическая активность 
плазмы у больных сепсисом. Mitaka и со-
авт. также сообщили, что терапия с при-
менением PMX-гемоперфузии может за-
щищать от ОПП путем ингибирования 
сигнального пути NF-kβ и предотвраще-
ния апоптоза клеток почечных каналь-
цев на крысиной модели [44]. Снижение 
уровня проапоптотических факторов 
с помощью PMX-гемоперфузии путем 
удаления эндотоксина или прямой ад-
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сорбции проапоптотических факторов 
может быть эффективным в отношении 
ранней профилактики ОПП.

Эффективность удаления эндоток-
синов с помощью PMX-гемоперфузии 
подтверждена более чем 25-летним ис-
пользованием этого метода в клиниче-
ской практике. Надлежащее примене-
ние PMX-гемоперфузии по-прежнему 
требуется для проявления ожидаемой 
клинической эффективности. PMX-ге-
моперфузию следует проводить адек-
ватно для определенных пациентов 
и в определенное время. Определенные 
подгруппы пациентов с септическим 
шоком с эндотоксемией и соответству-

ющим уровнем тяжести заболевания 
могли бы получить пользу от этого лече-
ния. PMX-гемоперфузию следует начи-
нать как можно скорее, если пациенты 
соответствуют вышеуказанным крите-
риям. Количество необходимых сеансов 
проведения PMX-гемоперфузии явля-
ется одним из  будущих направлений, 
которое необходимо адаптировать в за-
висимости от реакции каждого отдель-
ного пациента.

Недавно сообщалось об использо-
вании PMX-гемоперфузии у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [45, 46]. 
Общепризнанно, что типичной патофи-
зиологией тяжелой формы COVID-19 

Снижение органной дисфункции, сопровождающееся PMX-гемоперфузией, иллюстрируется сум-
мированием вышеупомянутых данных. Рис. 1. 

Проникновение 
эндотоксина в кровоток

Из очага инфекции, 
из кишечника

Легкие: увеличение 
отношения PaO2/FiO2

Сердечно-сосудистая система: 
улучшение сердечной функции, 
повышение артериального 
давления

Почки: уменьшение острой 
почечной недостаточности
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является чрезмерная выработка цито-
кинов. Цитокиновый шторм вызыва-
ет повреждение эндотелиальных кле-
ток сосудов и нарушения свертывания 
крови, которые прогрессируют до дис-
функций органов, таких как ОРДС, дис-
функция сердечно-сосудистой системы 
и ОПП. Предполагается, что эндоток-
семия в  значительной степени связана 
с вторичной грамотрицательной бакте-
риальной инфекцией и/или транслока-
цией эндотоксина из кишечника из-за 
нарушения его барьерной функции. 
Таким образом, необходимо учитывать 
потенциальную роль удаления эндоток-
сина с помощью PMX-гемоперфузии 
при тяжелом течении COVID-19.

Выводы
Результаты недавних исследова-

ний, основанные на анализе больших 
массивов реальных клинических дан-
ных, таких как база данных J-DPC, 
продемонстрировали преимущество 
терапии с применением PMX-гемо-
перфузии в отношении выживаемости 
пациентов. У пациентов, которым про-
водилась PMX-гемоперфузия, наблю-
далось увеличение числа дней без ис-
кусственной вентиляции легких, дней 
без НГДФ и дней без норадреналина, 
что подтверждает предыдущие отчеты, 
в которых сообщалось об уменьшении 
органной дисфункции у пациентов 
с септическим шоком, получавших ле-
чение с помощью PMX-гемоперфузии. 
Эти исследования также дают важную 
информацию о популяции пациентов, 
для которых лечение с применением 
PMX-гемоперфузии может быть эф-
фективным. Раннее лечение, направ-
ленное на уменьшение органной дис-

функции (например, дыхательной, 
сердечно-сосудистой и почечной дис-
функций) подтверждает клинические 
и  экономические преимущества лече-
ния сепсиса с помощью PMX-гемопер-
фузии. Технически изменения уров-
ней биомаркеров в крови, связанные 
с органной дисфункцией, и улучшение 
параметров сердечной функции, свя-
занное с терапией с  использованием 
PMX-гемоперфузии, свидетельствуют 
о биологической убедительности кли-
нических наблюдений, представлен-
ных в J-DPC и других исследованиях. 
Необходим постоянный анализ нако-
пленных больших массивов реальных 
клинических данных для получения 
доказательств эффективности PMX-
гемоперфузии в отношении лечения 
септического шока. Результаты иссле-
дования TIGRIS и будущих исследова-
ний будут способствовать пониманию 
этого значимого вмешательства.
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