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Материал и методы. Проведен анализ 54 источников. Поиск статей проводился по реферативным базам 
данных Scopus и Web of Science, а также в поисковой системе PubMed, eLIBRARY.RU и Google Scholar, с 2000 
по декабрь 2023 года. Выводы. Иммунологический аспект патофизиологии острого респираторного дистресс-
синдрома характеризуется активацией врожденной иммунной системы и  антигенпредставляющих клеток, 
что способствует запуску иммунного ответа. В свою очередь, нейтрофилы высвобождают цитотоксические 
молекулы, активные метаболиты кислорода, биоактивные липиды и провоспалительные цитокины и 
запускают воспалительный каскад. Цитотоксические молекулы вызывают некроз тканей, инициируют 
апоптоз и аутофагию, что поддерживает и усиливает воспалительные реакции и повреждения легких, а также 
ведет к формированию порочного круга. Повреждение эндотелиальных клеток сосудов инициирует 
коагуляцию, способствуя активации тромбоцитов и каскадов прокоагулянтов, что приводит к образованию 
микротромбов в микроциркуляторной сети легких и отложению фибрина во внутриальвеолярном и 
интерстициальном отделах. Взаимодействие тромбоцитов и нейтрофилов в месте повреждения эндотелия 
рассматривается как гуморальный регуляторный процесс. Неконтролируемый иммунотромбоз может 
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Введение 

Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) – остро возникающее диффузное 

воспалительное поражение паренхимы легких, которое развивается как неспецифическая 
реакция на различные повреждающие факторы и приводит к формированию острой 
дыхательной недостаточности [1]. 

Острый респираторный дистресс-синдром связан с высокой заболеваемостью и 
смертностью [2] и встречается примерно у 6-10% пациентов с дыхательной 
недостаточностью [3]. Во всем мире на данный синдром приходится около 10% случаев 
госпитализаций в отделения интенсивной терапии, что составляет более 3 миллионов 
пациентов ежегодно [4]. Госпитальная смертность у пациентов с тяжелым ОРДС колеблется 

от 46% до 60% [5]. В свою очередь, пандемия COVID-19 привела к росту заболеваемости 
ОРДС и выявила проблемы, связанные с этим синдромом, включая его высокую смертность 
[6,7,8]. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в Европейском регионе 
по состоянию на 21.11.2023, всего зарегистрировано подтвержденных случаев 278,300,338, 

подтвержденных смертей 2,260,650 [9]. 

ОРДС был впервые описан более 50 лет назад и с тех пор признан одним из наиболее 
распространенных синдромов у пациентов в отделении интенсивной терапии. Термин 
ОРДС взрослых был впервые введен Ashbaugh et al. в 1967 году [10]. 

Первые согласованные усилия по определению ОРДС как клинического синдрома 

предложены в 1988 году Murray et al. [11]. До недавнего времени наиболее широко 

применялось определение, принятое на Американо-Европейской консенсусной 
конференции (AECC) в 1994 году [12]. 

Термин острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) был пересмотрен группой 
экспертов в Берлине в 2012 году, новое определение для облегчения прогнозирования 
исключает термин острое повреждение легких и классифицирует ОРДС на три категории: 
легкую, умеренную и тяжелую [13].  

Во время пандемии COVID-19 возникла необходимость пересмотра определения ОРДС. 
Консенсусная конференция из 32 экспертов по интенсивной терапии ОРДС с июня 2021 г. 
по март 2022 г. провела шесть встреч и приняла новое расширенное определение ОРДС. 

Исходя из него следует, что у пациентов, получающих лечение высокопоточным назальным 
кислородом ≥30 л/мин, может быть диагностирован ОРДС, и они представляют собой 
новую категорию неинтубированного ОРДС. Вместо газов артериальной крови для 
диагностики ОРДС можно использовать пульсоксиметрию. Двустороннее затемнение 
сохраняется как требуемый критерий, а УЗИ является приемлемым методом визуализации 
[14]. 

Целью нашего обзора является анализ публикаций, посвященных изучению 

биохимических и иммунологических аспектов патофизиологии острого респираторного 
дистресс-синдрома. 
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Материалы и методы исследования 

В данном обзоре, в соответствии с поставленной целью исследования, мы рассмотрели 

статьи, посвященные проблеме биохимических и иммунологических аспектов 

патофизиологии ОРДС. Поиск статей проводился по реферативным базам данных Scopus и 

Web of Science, а также в поисковой системе PubMed, eLIBRARY.RU и Google Scholar, с 2000 

по декабрь 2023 года, в свою очередь акцент был сделан на публикациях за последние пять 

лет, то есть с 2019 года. Нами были использованы поисковые запросы по следующим 

ключевым словам: «биохимические и иммунологические аспекты», «патофизиология», 

«респираторный дистресс-синдром». 

Метод нашего исследования был аналитический, включавший в себя теоретический анализ 

и обобщение данных научной литературы. В анализ включались публикации на английском 

и русском языках. 

Было найдено 362 публикации, после прочтения названия и аннотации каждой статьи в 

общей сложности исключили 308 публикаций. В окончательный анализ нами были 

включены 54 публикации. 

Блок-схема последовательности выбора предоставлена ниже (рис. 1). 

Рис. 1. Блок-схема проведения исследования. 
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ОРДС вызывают, как инфекционные, так и неинфекционные триггеры, которые могут 

повредить ткань легкого, при этом легочная инфекция присутствует в 60% случаев. Так, она 

стала ведущей причиной смертности, унесшей жизни 2,6 млн. человек в 2019 г. [15], 

непосредственно из-за локального воспаления или косвенно в результате системных 

медиаторов воспаления и повреждения [16,17], По мнению ряда авторов, из причин ОРДС 

на пневмонию приходится от 35% до 50% случаев, сепсис – 30%, аспирацию – 10% и травму 

– 10% [16,18]. 

Наиболее частой инфекционной причиной ОРДС может быть, как легочный, так и 

нелегочный сепсис, вызванный различными патогенными факторами [3]. Среди 

неинфекционных причин наиболее распространены такие как панкреатит [19], аспирация 

желудочного содержимого, ожоги [18,20-24], тяжелые травматические повреждения с 

шоком и переливанием как крови, так и её компонентов [16,25]. По данным Lu Y. et al. 

причиной смерти больных с ОРДС в 59,5% случаев был синдром полиорганной 

недостаточности [26].  

В 2018 году новой причиной ОРДС стало повреждение легких, связанное с электронными 

сигаретами и вейпингом [16], от которых преимущественно страдают молодые, здоровые 

пользователи электронных сигарет и других испаряемых веществ [27, 28]. Так, Fedt et al. с 

2019 года наблюдали 2087 госпитализаций и 68 смертей от ОРДС, вызванного 

использованием электронных сигарет и вейпинга [29]. 

Проблему увеличения заболеваемости как легочной инфекцией, так и ОРДС усугубил SARS-

CoV-2 [15, 30]. 

В развитии ОРДС главную роль играют несколько патофизиологических нарушений, таких 

как высвобождение медиаторов воспаления, неадекватная воспалительная реакция 

организма, повышение проницаемости эндотелия и эпителия легких [7,31]. Одним из 

специфических патологических признаков ОРДС является диффузное повреждение 

альвеол [16,32]. 

Патогенез ОРДС включает разрушение физических барьеров, включая слои 

эндотелиальных и эпителиальных клеток, базальную мембрану и внеклеточный матрикс 

[33], что приводит к повышению проницаемости легочных микрососудов [2,32,34]. Тяжесть 

повреждения эпителия легких является важным фактором, определяющим выживаемость 

пациентов с ОРДС, а также ключевым признаком ОРДС [16]. 

Первоначально продукты жизнедеятельности микроорганизмов или эндогенные 

молекулы, связанные с повреждением клеток, связываются с рецепторами на эпителии 

легких и альвеолярных макрофагах и активируют врожденную иммунную систему 

[16,31,32], иммунный ответ запускается активацией антигенпредставляющих клеток, с 

участием нейтрофилов, альвеолярных макрофагов и дендритных клеток, которые 

участвуют в повреждении тканей [24,36,37]. Эти вещества повышают проницаемость 
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эндотелия и облегчают миграцию нейтрофилов, макрофагов и лимфоцитов в очаг 

воспаления, что усугубляет повреждение и способствует развитию ОРДС. Гибель 

пневмоцитов нарушает газообмен, сопутствующее повреждение эндотелия с 

последующим увеличением проницаемости капилляров приводит к периваскулярному и 

внутриальвеолярному отеку с транссудацией белков плазмы в альвеолы [36]. 

Нейтрофилы мигрируют из сосудов легких в воздушное пространство [16], их приток 

коррелирует с повреждением легких и они могут высвобождать цитотоксические 

молекулы, активные метаболиты кислорода, биоактивные липиды, провоспалительные 

цитокины, и индуцировать образование внеклеточных ловушек (NETs) нейтрофильных 

клеток [16,33], последние высвобождаются во внеклеточное пространство для 

улавливания патогенов [24] и происходит запуск воспалительного каскада [7]. 

Цитотоксические молекулы вызывают некроз тканей, инициируют апоптоз и аутофагию, 

которые не только вызывают повреждение тканей и гибель альвеолярных эпителиальных 

клеток [38], но и усиливают повреждение альвеол [8,31], а также поддерживают 

воспалительные реакции [24]. В воздушное пространство высвобождаются нейтрофильные 

внеклеточные ловушки, гистоны и протеазы, которые могут усилить воспаление [18], 

провоспалительные медиаторы дополнительно аутокринным и паракринным способами 

активируют макрофаги и эндотелиальные клетки [36]. 

Трансэпителиальная миграция нейтрофилов из сосудов легких начинается с адгезии к 

базолатеральной поверхности и миграции через парацеллюлярные пространства. После 

перемещения с помощью молекулы адгезии нейтрофилы прилипают к поверхности 

апикального эпителия. Чрезмерная или длительная активация перемещающихся 

нейтрофилов в воздушное пространство может привести к повреждению альвеолярного 

эпителия. Высвобождение во внеклеточную среду нейтрофилами цитотоксических 

веществ, воздействует на соседние и отдаленные клетки. Также опосредованное 

нейтрофилами механическое воздействие приводит к образованию диффузного 

альвеолярного повреждения эпителия [39], что приводит к нарушению барьерной функции 

эпителия с последующей дисфункцией органа [40]. 

Гибель клеток, опосредованная апоптозом, происходит в стенках альвеол [39]. Апоптоз 

опосредуется двумя сигнальными каскадами: внешним путем, который опосредуется 

рецепторами гибели на поверхности клетки, и внутренним путем, который опосредуется 

митохондриями. Хотя внутренний и внешний апоптоз имеют различные начальные этапы, 

оба завершаются активацией набора цистеиновых протеаз [41]. 

Апоптотические изменения сопровождаются активацией проапоптотических 

молекулярных белков, таких как каспаза-3 и р53 в легких, а также повышением уровня 

расщепляемого каспазой цитокератина-18, маркера апоптоза эпителиальных клеток. 

Herrero et al. [39] считают, что количество апоптических клеток слишком мало́, чтобы 

связывать образование отека легких только с гибелью клеток, опосредованной апоптозом. 
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Также одной из причин внутреннего апоптоза является окислительный стресс. Чрезмерное 

количество активных форм кислорода (АФК) приводит к макромолекулярному 

повреждению и гибели клеток. Окислительный стресс может снижать мембранный 

потенциал митохондрий, способствуя проницаемости их внешней мембраны [41]. 

Кроме этого, у пациентов с ОРДС возможен некроз эпителия, который может быть вызван 

механическими факторами, гипертермией, локальной ишемией, бактериями и вирусами 

[39]. Воспаление в альвеолах характеризуется выраженным поступлением нейтрофилов, 

активацией альвеолярных макрофагов, а также высвобождением цитокинов (TNF-α, IL-1β, 

IL1RA, IL-6) и хемокинов (IL-8) в воздушное пространство эндотелием альвеол, 

эпителиальными клетками и активированными иммунными клетками. IL-1β и TNF-α 

являются биологически активными цитокинами в легочном пространстве пациентов с 

ОРДС, и оба повышают проницаемость легочного эндотелия [39,42]. 

Li et al. [43], основываясь на результатах своего исследования, предположили, что 

воспаление и повреждение легких опосредуют нейтрофилы, подвергшиеся нетозу с 

образованием большого количества NETs и альвеолярные макрофаги. NETs цитотоксичны 

для эпителия и поглощаются альвеолярными макрофагами, что приводит к пироптозу, с 

последующим высвобождением большого количества цитокинов и большей 

инфильтрации нейтрофильными клетками, а это приводит к ОРДС из-за 

сформировавшегося порочного круга. 

В здоровом легком жидкость перемещается из кровотока через эндотелий капилляров в 

легочный интерстиций, а затем непрерывно выводится по лимфатическим сосудам. За счет 

этого механизма возможен газообмен без жидкостного барьера [44]. 

Альвеолярные эпителиальные клетки легкого образуют селективный барьер и отвечают за 

активный транспорт жидкости, ионов и молекул [45]. Повреждение эпителия, 

возникающее в результате воспаления, связано с обширной инфильтрацией нейтрофилами 

[7,16,24,42]. При этих нарушениях нерегулируемое движение жидкости, электролитов и 

белков плазмы через поврежденный эпителий может привести к отеку легкого [35,40].  

Проницаемость эндотелия в сосудах регулируется гомотипическим взаимодействием VE-

кадгерина, центрального компонента эндотелиальных адгезивных соединений, которые 

обеспечивают целостность эндотелиальных соединений и баланс жидкости в легких. 

Эндоцитоз и деградация VE-кадгерина в ответ на воспалительные стимулы, неадекватная 

активация лейкоцитов и тромбоцитов, усиленная активация сигналов прокоагуляции с 

образованием микротромбов приводят к повышению проницаемости эндотелия за счет 

нарушения взаимодействия VE-кадгерина [31,35,46]. 

Транспорт ионов натрия (Na) является наиболее важным фактором создания 

осмотического градиента. Натрий транспортируется через эпителиальный натриевый 

канал (ENaC) на апикальной поверхности, приводимый в действие базолатеральной Na/K 
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АТФазой, который является основной движущей силой клиренса альвеолярной жидкости 

[47]. Также поддерживать осмотический градиент помогают неселективные катионные 

каналы, циклические нуклеотидзависимые каналы и хлоридные каналы 

трансмембранного регулятора муковисцидозной проводимости [31]. 

Во время повреждения легких отечная жидкость, скапливающаяся в воздушных 

пространствах легких, выводится за счет создания трансэпителиального осмотического 

градиента, за счет активного транспорта натрия через Na+ каналы эпителия апикальной 

мембраны (ENaC), вызывая пассивное перемещение воды из воздушных пространств в 

интерстиций и, тем самым создавая миниосмотический градиент для удаления избытка 

альвеолярной жидкости [45]. 

Эта система активной реабсорбции альвеолярной жидкости, управляемой ионами, 

является основным механизмом, который удаляет жидкость альвеолярного отека, как при 

физиологических, так и при патологических состояниях [48]. При ОРДС снижается клиренс 

альвеолярной жидкости [31]. Нарушение регуляции Na,K-АТФазы при ОРДС впоследствии 

усугубляет образование отека легких, главным образом, из-за ограничения транспорта Na+ 

и нарушения функции альвеолярного барьера [49].  

По мнению Huppert и Matthay [31], на снижение клиренса альвеолярной жидкости при 

ОРДС влияет гипоксия, гиперкапния, так как в таких условиях Na/K-АТФаза функционирует 

менее эффективно. Это связано с тем, что активные формы кислорода вызывают эндоцитоз 

и некроз клеток. 

Важными характеристиками патофизиологии ОРДС является активация коагуляции и 

чрезмерная воспалительная реакция [50], которые являются, как последствиями, так и 

факторами, способствующими продолжающемуся повреждению легких [51]. 

При ОРДС в легких повреждение эндотелиальных клеток сосудов инициирует коагуляцию, 

способствуя как активации тромбоцитов и каскадов прокоагулянтов, что проявляется 

повышением уровня растворимого тканевого фактора [39,50,51]. Тканевой фактор является 

основным инициатором внешнего пути свертывания крови [52]. Активация фактора VII, 

тканезависимого фактора X, тромбина, фибринопептида A, D-димера и фибриногена в 

альвеолярном воздушном пространстве, а также снижение антикоагулянтных компонентов 

и фибринолиз, приводят к образованию микротромбов в микроциркуляторной сети легких 

и отложению фибрина во внутриальвеолярном и интерстициальном отделах [39,50]. Также 

тромбин является основным активатором тромбоцитов, которые в дальнейшем 

накапливаются в месте повреждения эндотелия и взаимодействуют с клетками 

врожденного иммунитета [39]. Взаимодействие тромбоцитов и нейтрофилов в месте 

повреждения эндотелия, которое регулируется коагуляцией и медиаторами воспаления, 

рассматривается как гуморальный регуляторный процесс, который Engelmann и Massberg 

[53] в 2013 году впервые определили, как иммунотромбоз. Иммунотромбоз приводит к 

образованию внутрисосудистого каркаса, улучшающего распознавание и уничтожение 
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патогенов и поддерживающего целостность эндотелия, но неконтролируемый 

иммунотромбоз может вызывать сопутствующее повреждение тканей и способствовать 

дисфункции органов [54]. 

Производные тромбоцитов р-селектин и тромбоксан-А2 способствуют миграции 

нейтрофилов, так Р-селектин создает фосфолипидный каркас, который усиливает адгезию 

нейтрофилов к тромбоцитам и ослабляет циркуляцию нейтрофилов в капиллярах, тем 

самым ускоряя их миграцию через эндотелий [50]. 

Заключение 

Проведенный теоретический анализ проблемы острого респираторного дистресс-

синдрома показал, что он составляет значительную часть случаев госпитализации в 

отделения интенсивной терапии, частота которых выросла во время пандемии COVID-19 и, 

несмотря на обширные исследования, смертность по-прежнему остается высокой.   

Иммунологический аспект патофизиологии острого респираторного дистресс-синдрома 

характеризуется активацией врожденной иммунной системы и антигенпредставляющих 

клеток, что способствует запуску иммунного ответа. 

В свою очередь, нейтрофилы высвобождают цитотоксические молекулы, активные 

метаболиты кислорода, биоактивные липиды и провоспалительные цитокины и запускают 

воспалительный каскад. Цитотоксические молекулы вызывают некроз тканей, инициируют 

апоптоз и аутофагию, что поддерживает и усиливает воспалительные реакции и 

повреждения легких, а также формирование порочного круга. 

 Повреждение эндотелиальных клеток сосудов инициирует коагуляцию, способствуя 

активации тромбоцитов и каскадов прокоагулянтов, что приводит к образованию 

микротромбов в микроциркуляторной сети легких и отложению фибрина во 

внутриальвеолярном и интерстициальном отделах. Взаимодействие тромбоцитов и 

нейтрофилов в месте повреждения эндотелия рассматривается как гуморальный 

регуляторный процесс. Неконтролируемый иммунотромбоз может вызывать 

сопутствующее повреждение тканей и способствовать дисфункции органов. 

Таким образом, в патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома важную роль 

играют иммунные клетки и секретируемые ими цитокины. Для полного понимания 

иммунологического патогенеза и регуляции иммунного баланса, с целью применения 

иммунотерапии в лечении данной патологии, необходимы дальнейшие исследования.  
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Abstract 

Aim of the study. To analyze publications of scientific studies devoted to the study of biochemical and 
immunological aspects of the pathophysiology of acute respiratory distress syndrome. Material and methods. An 
analysis of 54 sources was conducted. The search for articles was carried out in the abstract databases Scopus and 
Web of Science, as well as in the search engines PubMed, eLIBRARY.RU and Google Scholar, from 2000 to December 
2023. Conclusions. The immunological aspect of the pathophysiology of acute respiratory distress syndrome is 
characterized by the activation of the innate immune system and antigen-presenting cells, which contributes to the 
initiation of the immune response. In turn, neutrophils release cytotoxic molecules, active oxygen metabolites, 
bioactive lipids and proinflammatory cytokines and trigger an inflammatory cascade. Cytotoxic molecules cause 
tissue necrosis, initiate apoptosis and autophagy, which maintains and enhances inflammatory reactions and lung 
injury, as well as the formation of a vicious circle. Damage to vascular endothelial cells initiates coagulation, 
promoting the activation of platelets and procoagulant cascades, which leads to the formation of microthrombi in 
the pulmonary microcirculatory network and fibrin deposition in the intraalveolar and interstitial compartments. 
The interaction of platelets and neutrophils at the site of endothelial injury is considered a humoral regulatory 
process. Uncontrolled immunothrombosis can cause concomitant tissue damage and contribute to organ 
dysfunction. 

Keywords: Biochemical and immunological aspects, pathophysiology, respiratory distress syndrome 
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