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СОКРАЩЕНИЯ

АЛТ – аланинаминотрансфераза, является эндогенным ферментом 
из группы трансаминаз, повышение в крови свидетельствует 
о повреждении клеток печени
АСТ – аспартатаминотрансфераза, фермент, находящийся во всех 
клетках организма (главным образом в клетках сердца и печени), 
повышение в крови свидетельствует о повреждении клеток дан-
ных органов
ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови
ИФА – иммуноферментный анализ
ИСА – индекс супрессорной активности сыворотки (отражает сум-
марную иммуносупрессорную активность всех содержащихся в сы-
воротке пациента супрессорных факторов в отношении бласттрас-
формирующихся in vitro мононуклеаров здоровых доноров)
КФК-МВ – креатинкиназа, является внутриклеточным ферментом, 
представляющим собой специфичный и чувствительный индикатор 
повреждения миокарда 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа, является цитоплазматическим цинксо-
держащим ферментом, катализирующим обратимую реакцию окис-
ления L-лактата в пируват как компонент гликолиза
ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации
ЛПС – липополисахарид грамотрицательных микроорганизмов (про-
являет биологическую активность эндотоксина)
МФ – мононуклеарные фагоциты (макрофаги)
НСТ-тест – тест на бактерицидную активность фагоцитов 
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии
ПОН – полиорганная недостаточность, поздняя (развившаяся) фаза 
полиорганной дисфункции
РТМЛ – реакция торможения миграции лейкоцитов
СВО – системный воспалительный ответ при генерализованной ин-
фекции
ФГА – фитогемагглютинин, активный клеточный митоген
ЦТ – цитокинотерапия одним или несколькими препаратами реком-
бинантных цитокинов
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APACH-II – шкала оценки тяжести состояния больных, широко ис-
пользуемая в критической медицине 
BTLA – мембранный белок лимфоцитов, выполняющий функцию 
лимфоцитарного рецептора, ингибирующего участие лимфоцитов 
в иммунореактивности
CARS-ответ – так называемый компенсаторный противовоспалитель-
ный ответ, является компонентом общей (системной) иммунодепрессии 
CD – дифференцировочные антигены лейкоцитов (кластеры клеточ-
ной дифференцировки лейкоцитов)
CD3 – фенотипический маркер зрелых Т-лимфоцитов
CD4 – фенотипический маркер Т-лимфоцитов хелперов
CD8 – фенотипический маркер цитотоксических Т-лимфоцитов 
CD16 – фенотипический маркер NK-клеток
CD25 – маркер активированных Т- и В-лимфоцитов, моноцитов (мар-
кер готовности клеток к пролиферации, α-субъединица рецептора IL-2)
CD95 – рецептор к Fas-лиганду (Fas-маркер готовности клеток 
к апоптозу)
CD3+CD4+ / CD3+CD8+ – иммунорегуляторный индекс
CRP – С-реактивный белок (протеин) сыворотки периферической 
крови (положительный реактант острой фазы воспаления)
CSF – колониестимулирующие факторы
CTL – цитотоксические Т-лимфоциты (специфические Т-киллеры)
DC – дендритные клетки, являются основными клетками, презенти-
рующими антигены  при реализации адаптивного иммунного ответа
Fas – один из рецепторов инициации клеточной гибели путем апоп-
тоза, CD95 маркер 
FasL –  Fas-лиганд, один из инициирующих апоптоз молекулярных 
компонентов 
G-CSF – гранулоциторный колониестимулирующий фактор
GM-CSF – гранулоциторно-моноцитарный колониестимулирую-
щий фактор
HLA-DR – сублокус главного комплекса антигенов гистосовмести-
мости человека (маркер активации антигенпрезентирующих клеток, 
включая моноциты периферической крови)
IFNα/β – эндогенные интерфероны I типа
IFNγ – эндогенный интерферон II типа



6

rIFNγ – генноинженерный аналог эндогенного интерферона гамма 
(рекомбинантный  интерферон гамма)
Ig – иммуноглобулины сыворотки крови человека А, E, G, M - классов
IL – эндогенные интерлейкины
IL-1β – эндогенный интерлейкин-1бета, один из основных провоспа-
лительных цитокинов  
IL-1Ra – эндогенный растворимый рецепторный антагонист интерлейки-
на-1, один из основных «иммуносупрессорных» факторов, работающий 
по отношению  к активационной фазе дисфункции иммунной системы  
IL-2 – эндогенный интерлейкин-2 с функцией интегративно-регуля-
торного цитокина
rIL-2 – генноинженерный аналог эндогенного интерлейкина-2 
(рекомбинантный интерлейкин-2) 
IL-4 – эндогенный интерлейкин-4, ключевой цитокин мобилизации 
гуморальной составляющей адаптивного иммунитета, «иммуносу-
прессорный» цитокин по отношению к клеточному иммунитету 
IL-6 – эндогенный интерлейкин-6, один из провоспалительных цитокинов
IL-7 – эндогенный интерлейкин-7, стимулирует пролиферацию лим-
фоцитов и ингибирует  их апоптоз 
IL-8 – эндогенный интерлейкин-8, один из провоспалительных цитокинов
IL-10 – эндогенный интерлейкин-10, важнейший фактор регулятор-
ной иммуносупрессии
IL-12 – эндогенный интерлейкин-12, активатор специфических 
Т-лимфоцитов-киллеров (CTL клетки) и K-клеток
IL-37 – эндогенный интерлейкин-37, важный фактор регуляторной 
иммуносупрессии 
LPS – липополисахарид бактериальных этиопатогенов 
MDSC – иммуносупрессорные клетки миелоидного происхождения
MHC – главный комплекс гистосовместимости
MIP-1β – макрофагальный белок воспаления
NF-κB – транскрипционный ядерный фактор, представитель семей-
ства транскрипционных факторов, играющих ведущую роль в патоге-
незе хронических воспалительных процессов
NK – естественные (натуральные) киллеры
NО-радикалы – нитроксильные органические радикалы, содержа-
щие нитроксильную группу N-O
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PD-1 – отрицательная костимулирующая молекула, которая распола-
гается на клеточной поверхности клеток иммунореактивности и уча-
ствует в подавлении иммунной системы, стимуляция клеток через эту 
молекулу способствует их гибели 
PD-1L – отрицательная костимулирующая молекула, лиганд иници-
ирующий гибель клетки путем взаимодействия с рецептором клеточ-
ной гибели – молекулой PD-1
PGE2 – природный простагландин, обладающий иммуносупрессор-
ной активностью  по отношению к иммунореактивным клеткам
SCF – фактор роста стволовых клеток
SOFA – одна из известных шкал оценки состояния пациентов, широ-
ко используемая в критической медицине (Sepsis-related Organ Failure 
Assessments Score)
SIRS-ответ – системный (генерализованный) воспалительный ответ
TGFβ – трансформирующий фактор роста бета, цитокин обладаю-
щий универсальной иммуносупрессорной активностью 
TIM-3 –  молекула, эксперессированная на клетках иммунореактив-
ности врожденного и приобртенного иммунитета, участвует в пода-
влении клеточной иммунореактивности
TLR – семейство консервативных трансмембранных белков (Toll-like 
рецепторы), предназначенных для восприятия клетками активацион-
ных сигналов от микроорганизмов-возбудителей инфекций
TNFα – фактор некроза опухолей альфа (кахексин)
Th1 – Т-лимфоциты хелперы 1 типа
Th2 – Т- лимфоциты хелперы 2 типа
Treg – регуляторные (супрессорные) Т-лимфоциты 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на все меры эпидемиологического режима и исполь-
зование современных антибиотиков, вызываемые нозокомиальными 
возбудителями генерализованные госпитальные инфекции продолжа-
ют быть одной из основных причин летальных исходов у пациентов 
отделений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Эти инфекции 
диагностируют у пациентов хирургического, терапевтического, аку-
шерско-гинекологического и других медицинских профилей. Часто-
та осложненного полиорганной недостаточностью сепсиса (сепсис/
ПОН – тяжёлый сепсис) в ОРИТ повсеместно составляет около 18 %, 
а септического шока – 3-4 % [1]. В настоящее время этот показатель 
заболеваемости не имеет тенденции к уменьшению, то есть заболе-
ваемость генерализованными формами госпитальных инфекций из 
года в год постоянна. В настоящее время (в эру антибиотиков) леталь-
ность от тяжелых септических осложнений фактически сравнима с 
той, которая была отмечена в эру, когда вообще не было антибиоти-
ков. Сегодня летальность при тяжёлом сепсисе составляет 19-40 %, а 
при септическом шоке – 70 % [2-5]. Показательно, что на протяжении 
последних двух десятилетий смертность при генерализованных фор-
мах госпитальных инфекций – тяжелом сепсисе и септическом шоке – 
устойчиво не снижается. Это наблюдается при наличии вроде бы 
работоспособных гносеологических концепций сепсиса (концепция 
системного воспалительного ответа /Sepsis-1, 1991 год/, концепция 
дисрегуляторного ответа организма на инфекцию /Sepsis-3/, 2016 год) 
[6], критериев диагностики его наиболее тяжелых клинических форм 
/Sepsis-2, 2001 год) [7] и современных достаточно эффективных анти-
биотиков как средств консервативной терапии.

После принятия на Американской ассоциации анестезиоло-
гов и реаниматологов (Чикаго, 1991) гносеологической концеп-
ции системного воспалительного ответа при сепсисе прослежива-
лась тенденция к увеличению летальности у септических больных 
(по оценкам В.Г. Бочоришвили и Т.В.  Бочоришвили (1997) [8] 
и Ж.А. Ребенка (2007) [9] летальность от сепсиса за годы после 
формулировки консенсуса /Sepsis-1/ на Чикагской согласительной 
конференции возросла, как минимум, в три раза). В 2017 г. во всем 



9

мире было зарегистрировано в общей сложности 48,9 млн. случаев 
сепсиса с уровнем смертности 22,5 %, что составляет 20 % от слу-
чаев всех смертей при различных заболеваниях [10]. Среди взрос-
лых, госпитализированных в семи странах с высоким уровнем до-
хода, ежегодно было зарегистрировано 19,4 млн. случаев сепсиса и 
5,3 млн. смертей от сепсиса (смертность – 27,3%) [11]. 

В настоящее время доступные оценки глобальной заболевае-
мости сепсисом и смертности от сепсиса в зависимости от вызвав-
шей сепсис основной причины отсутствуют. Однако общеизвестно, 
что в ОРИТ не кардиологического профиля сепсис и сегодня являет-
ся основной причиной смерти пациентов [1], что придает проблеме 
сепсиса особую актуальность. 

Инфекционный процесс, при котором развивается то патологи-
ческое состояние, которое идентифицируется как сепсис, характери-
зует ряд особенностей. При сепсисе патологический процесс, иници-
ированный инфекционным очагом в силу неадекватности защитных 
сил организма (прежде всего систем естественной /неспецифиче-
ской/ резистентности), проявляется генерализованной диссеминаци-
ей инфекционного начала в условиях нарастающей общей иммуно-
депрессии, что и приводит в дальнейшем к развитию и углублению 
полиорганной несостоятельности – развивается тяжелый сепсис 
[12-17]. Исходом может быть и септический шок.

В генезе сепсиса наиболее важно то обстоятельство, что орга-
низм больного утрачивает способность к локализации и подавлению 
инфекционных возбудителей и/или нейтрализации их экзо- и эндо-
токсинов. Одновременно с неадекватностью функционирования ме-
ханизмов противодействия инфекции и развитием несостоятельности 
этих механизмов возникают условия для постоянного или периоди-
ческого (повторного) прорыва возбудителей и их токсинов из есте-
ственных резервуаров и/или инфекционных очагов в общий кровоток 
с развитием системной ответной реакции организма, сопровождае-
мой генерализацией воспаления. Затем присоединяются прямые (вы-
званные эйкозаноидами), а также опосредованные формирующейся 
полиорганной дисфункцией повреждения жизненно важных органов. 
Именно с этого момента сепсис становится тяжелым. Тяжесть состо-
яния подобных пациентов определяется темпом развития полиорган-
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ной дисфункции [13, 18-25], прежде всего количеством вовлеченных 
в формирование этого состояния органо-функциональных систем. 
Прогрессирование этих процессов крайне опасно и существенно по-
вышает риск летального исхода. 

Развитие полиорганной дисфункции – узловая точка патогенеза 
генерализованных форм инфекционных осложнений, знаменующая 
принципиальную трансформацию клинического состояния больного. 
При формировании и развитии полиорганной дисфункции, в зависи-
мости от исходного состояния организма (уровня его иммунологи-
ческой компрометации, особенностей организации систем естествен-
ной резистентности, а более широко – биологической реактивности 
организма), а также от вирулентности возбудителей, происходит вы-
бор принципиально новых алгоритмов биологических программ от-
вета на складывающуюся экстраординарную ситуацию [13, 26, 27]. 
Если стратегия ответа неадекватна, то факторы и механизмы защиты 
становятся агентами повреждения, а состояние пациента должно оце-
ниваться как критическое.

Основной целью написания данного пособия являлось привле-
чение внимания заинтересованных специалистов к характеристике 
сепсиса как особой формы ответа организма на инфекцию, условиям 
развития сепсиса и предрасполагающим факторам. В пособии также 
детально рассмотрены совокупность клинических диагностических 
признаков сепсиса и современная система клинико-лабораторным 
показателей, лежащая в основе алгоритмов оценки тяжести сепси-
са при последовательных стадиях развития инфекционного процес-
са, начиная от местной воспалительной реакции в первичном очаге, 
и до формирования синдрома полиорганной несостоятельности. Оха-
рактеризована методология определения и трактовки стадийности раз-
вития системного воспалительного ответа и полиорганной дисфунк-
ции, а также роль системной иммунодепрессии в патогенезе сепсиса. 

В плане обоснования принципов диагностики, а также мето-
дологии мониторирования тяжести состояния пациентов и прогноза 
исходов при тяжелом сепсисе и септическом шоке детальному ана-
лизу подвергнут вклад системного воспалительного ответа и общей 
иммунодепрессии в качестве факторов и механизмов патогенетиче-
ской прогрессии, которые определяют трансформацию сепсиса до тя-
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желых клинических форм. В настоящее время очевидно, что позна-
ние природы сепсиса без иммунологического контекста невозможно 
[13-15, 26, 28, 29], следовательно, в перечень критериев диагности-
ки сепсиса должны входить параметры иммунного статуса септи-
ческих больных. В пособии обоснованы принцип, методология и 
алгоритм диагностики сепсиса/ПОН – тяжелого сепсиса по критери-
ям дисфункции иммунной системы. Перечисленные позиции сфор-
мулированы, исходя из анализа звеньев иммунопатогенеза сепсиса 
[13-15, 30, 31], и отражают убежденность автора в том, что дисфункция 
иммунной системы является значимой составляющей полиорганной 
дисфункции (недостаточности) – атрибутивного признака тяжелого 
сепсиса [13, 14, 31-34]. Обсуждаемые в пособии подходы диагности-
ки основаны на признании ключевой роли в патогенезе сепсиса си-
стемной (общей) иммунодепрессии и ранжированы по возможностям 
практического использования технологий лабораторного анализа – 
от относительно простых к более сложным. 

Отмеченное в современной научной литературе по проблеме 
патогенеза сепсиса значение системной иммунодепрессии также яв-
ляется основанием для использования подходов и средств активаци-
онной иммунокоррекции в современной стратегии комплексного ле-
чения септических пациентов.	  

МЕТОДОЛОГИЯ ДИАГНОСТИКИ И РОЛЬ ТЕХНОЛОГИЙ 
ЛАБОРАТОРНОГО АНАЛИЗА ПРИ ДИАГНОСТИКЕ СЕПСИСА

Общая методология диагностики сепсиса с перечнем большинства 
рекомендуемых клинико-лабораторных показателей, характеризующих 
стадии развития септического процесса, достаточно полно изложена ра-
нее [7, 12, 13, 15, 17, 18, 23, 28, 31, 35-38]. При комментировании данной 
проблемы необходимо акцентировать то обстоятельство, что в основе ме-
тодологии диагностики при сепсисе лежит поликритериальная оценка с 
использованием специальных шкал – SOFA, SAPS, APACH-II,III, MEDS. 

Шкала SOFA (Sepsis organ failure assessment) позволяет опреде-
лять в количественном выражении тяжесть органо-системных нару-
шений. Нулевое значение по шкале SOFA указывает на отсутствие 
полиорганной дисфункции. Шкала SOFA имеет на сегодня наиболее 
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полноценное научное подтверждение её информационной значимо-
сти (при минимуме составляющих параметров), что делает возмож-
ным использование шкалы  в большинстве российских стационаров. 
В связи с тем, что популяция пациентов с сепсисом является гете-
рогенной не только по характеру и выраженности нарушений гоме-
остаза, а также по возрасту и наличию у конкретного септического 
пациента сопутствующей хронической патологии с особенностями 
течения патологического процесса, необходимо описание общей тя-
жести состояния пациентов   по шкалам АРАСНЕ-II, III; MEDS, SAPS. 

У септических пациентов лабораторные технологии дополняют 
и порой определяют общую стратегию диагностики сепсиса. Мето-
дология диагностики с привлечением различных технологий лабора-
торного анализа основывается на выявлении этиопатогенетических 
и клинико-патогенетических критериев протекающего септическо-
го процесса. При этом используемые технологии ориентированы на 
выявление типовых синдромов патогенеза сепсиса. Лабораторная 
диагностика должна быть выполнена в режиме экспресс-анализа 
(быстро) и максимально автоматизировано. Лабораторная диагности-
ка у пациентов, находящихся в критическом состоянии, служит це-
лям: уточнения диагноза, мониторирования состояния пациента, про-
гноза вероятности развития осложнений и неблагоприятного исхода. 

При диагностике сопутствующих сепсису иммунных наруше-
ний обычно превалирующей была идеологическая установка на на-
личие при сепсисе активационной дисфункции иммунной системы – 
общего реактивного воспаления (или системного воспалительного 
ответа /СВО/), в то время как иммунной дисфункции противополож-
ной направленности – общей иммунодепрессии – раннее должное 
внимание обычно не уделялось [15,39]. Очевидно также, что для за-
дач диагностики большое значение имеет адекватная оценка степени 
выраженности полиорганной дисфункции в ее стадийном развитии – 
от дисфункции отдельных органных систем к развитию полной по-
лиорганной несостоятельности. Однако, как уже подчеркивалось, 
вызывает недоумение отсутствие в перечне критериев ПОН иммуно-
логических показателей. В этой связи уместно вспомнить, что еще 
R. Bone (1996) [40] трактовал ПОН как «иммунный диссонанс» и 
очень образно определил это состояние как CHAOS, выделяя в этой 
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английской аббревиатуре (смысл которой сохраняется и в русскоя-
зычном прочтении) супрессию (депрессию) иммунной системы в ка-
честве одного из основных патогенетических компонентов.

Со всей очевидностью закономерен вопрос: нашел ли этот прин-
ципиально важный момент отражение в методологии диагностики 
тяжелого сепсиса? Ответ также очевиден: к сожалению, не нашел. 
Тем не менее, следует заметить, что уже в перечне SIRS-критериев 
была зафиксирована возможность разнонаправленной общей ре-
акции иммунной системы (гипер- или гипотермия, лейкоцитоз или 
лейкопения). В современном перечне диагностических признаков 
сепсиса, существенно расширенном в сравнении со скрининговы-
ми SIRS-критериями как по количеству учитываемых параметров, 
так и по необходимости привлечения для их определения лабора-
торных технологий [7, 18, 41, 42], манифестирующая воспаление 
разнонаправленная температурная реакция организма отнесена к 
группе общих признаков, в то время как разнонаправленный от-
вет на инфекцию лейкоцитарного ростка клеток крови включен 
в группу критериев воспаления наряду с такими параметрами, как 
увеличение концентрации в крови гуморальных факторов – С-реак-
тивного белка (CRP), прокальцитонина и пресепсина [5, 36, 42-46]. 

В современной методологии мультипараметрической диагно-
стики тяжелого сепсиса технологиям лабораторного анализа отво-
дится значительная роль и с их использованием связаны большие 
надежды на увеличение эффективности диагностики, включая по-
иск молекулярных, биохимических и клеточных показателей, ассо-
циированных с септическим процессом при сепсисе, – биомаркеров 
сепсиса. При этом основные усилия сосредоточены на поиске новых 
молекулярных критериев факта наличия альтерационного потен-
циала генерализованной воспалительной реакции и полиорганной 
дисфункции (например, таких инициирующих генерализованное 
воспаление факторов, как LPS и его рецепторы, белок жгутиковых 
бактерий – флагеллин; манифестирующих системный воспалитель-
ный ответ критериев: накопление внутриклеточного фактора NF-
κB, увеличение степени экспрессии toll-like рецепторов на имму-
нореактивных клетках, уровень продукции клетками цитокинов и 
роль спектра продуцируемых цитокиновых медиаторов, признаки 
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активации нейтрофилов, макрофагов и других клеток /уровень экс-
прессии молекул клеточной адгезии и генов основных цитокинов, 
концентрация в сыворотке белка пресепсина – маркера актива-
ции фагоцитов/, увеличение уровней в крови различных цитокинов 
/TNFα, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-37, IFNγ/, эластазы и других 
протеаз, изменение соотношения оксидантов/антиоксидантов, рост 
уровня NO-радикалов, накопление антиоксидантов – каталазы, гипок-
сантина, липидов, супероксиддисмутазы, церулоплазмина, трансфер-
рина, глутатионредуктазы, а также таких определяющих гемостаз ком-
понентов как фактор Виллебранда, компоненты системы протеина C+S 
и эндотелин, развитие гиперферментемии /креатинфосфокиназа 
[КФК-МВ], АЛТ, АСТ, ЛДГ/, гипокальциемии, наличие резко увели-
ченного содержания миоглобина в моче и других диагностических 
критериев) [28, 35, 41, 44, 45, 47-70, 97, 99]. В настоящее время луч-
шими биомаркерами сепсиса считают прокальцитонин и пресепсин 
[42, 43, 63, 70-74, 97].  

Не отрицая смысла поиска новых диагностических признаков 
наличия септического процесса по критериям активационной дис-
функции иммунной системы, хотелось бы обратить внимание заинте-
ресованных специалистов на диагностические возможности, которые 
скрыты в оценке функционального состояния обеспечивающих им-
мунореактивность клеток крови. Утрата клетками иммунореактивно-
сти функциональных возможностей на ранних этапах развития общей 
иммунодепрессии затем неизбежно трансформируется в уменьшение 
их количества, а это – уже очевидный признак структурной дефектно-
сти иммунной системы [13, 31, 37, 38, 88, 89]. Именно поэтому для це-
лей диагностики столь важна методология оценки иммунодепрессии, 
которую необходимо осуществлять вне зависимости от того является 
ли иммунодепрессия последовательной системной реакцией на гене-
рализованное воспаление (так называемый «CARS-синдром») или же 
сопутствует (то есть развивается параллельно) с активационной дис-
функцией иммунной системы [13, 30, 75]. Еще одна заслуживающая 
внимание тенденция диагностики сводится к попыткам выработки 
интегративных диагностических алгоритмов на основе количествен-
ной оценки вклада различных патологических процессов в формиру-
ющееся критическое состояние пациентов [28].		
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ПРИНЦИП ДИАГНОСТИКИ ПРИ СЕПСИСЕ 
ИММУННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: 
ОТ ПОИСКА ДЕФЕКТНОГО ЗВЕНА В ИММУННОЙ 
СИСТЕМЕ К ОЦЕНКЕ ИММУННОГО ДИСБАЛАНСА И 
ВЫРАЖЕННОСТИ  ОБЩЕЙ ИММУНОДЕПРЕССИИ 

В методологии оценки иммунного статуса господствует 
установка на необходимость выявления дефектного звена иммун-
ной системы [76-78]. Если такое звено выявляется, то считается, 
что диагноз вторичного иммунодефицита правомочен. Именно 
поэтому при поиске диагностических алгоритмов (в том числе 
при сепсисе [35, 58, 62, 65, 67, 80]) стремятся к неоправданному 
расширению тестируемых параметров иммунореактивности, от-
носящихся как к конституционному, так и к адаптивному имму-
нитету. Нам представляется, что дальнейший прогресс в методо-
логии диагностики вторичных иммунных расстройств невозможен 
без отказа от этого ошибочного утверждения, так как клинически 
значимые иммунные нарушения могут вовсе не сопровождать-
ся наличием структурно-морфологического дефекта в иммунной 
системе (представления об иммунодефиците требуют наличия 
именно структурно-морфологического дефекта). При вторичных 
иммунных нарушениях, те патогенетические проявления, которые 
могут трактоваться как феномены дефицитности (недостаточно-
сти), развиваются постепенно, или же момент их острой манифе-
стации чётко взаимосвязан с перенесенным тяжелым инфекци-
онным заболеванием (например, внутрисосудистой инфекцией – 
сепсисом), оперативным вмешательством или воздействием тако-
го экстраординарного фактора как тяжелая травма. Следовательно, 
вторичные иммунные нарушения отличаются от первичных им-
мунодефицитов отсутствием генетической предопределенности 
и обусловленностью факта их возникновения воздействием того 
или иного причинного (этиологического) фактора. Подобные со-
стояния иммунной системы значительно более оправдано обо-
значать термином вторичная дисфункция, а не вторичный имму-
нодефицит [13,15,81]. В этом случае по отношению к иммунной 
системе используется терминология, которая давно стала традици-
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онной в медицине критических состояний при описании наруше-
ний в других органо-функциональных системах: нервной, дыха-
тельной, сердечно-сосудистой, выделительной.

При вторичных нарушениях иммунореактивности – вторич-
ной дисфункции иммунной системы – «дефективность работы им-
мунной системы» может характеризоваться функционально-мор-
фологической недостаточностью ее компонентов, однако даже эти 
проявления в большей степени являются следствием прогресси-
рующих расстройств регуляции, а не результатом прямого повре-
ждающего воздействия неблагоприятного фактора. На этапе фор-
мирования иммунных расстройств нарушения в ее эффекторных 
звеньях имеют лишь функциональный характер («функциональ-
ные дефекты») или же проявляются уменьшением абсолютного 
и/или относительного количества соответствующих клеток и моле-
кулярных факторов иммунореактивности («относительные струк-
турно-морфологические дефекты» [15]. Именно поэтому, термин 
«вторичный иммунодефицит» с точки зрения терминологической и 
смысловой точности неудачен, так как искажает суть явления. Этот 
термин для характеристики всей группы иммунопатологических со-
стояний и заболеваний вторичного генеза использоваться не может, 
а должен применяться только в тех случаях, когда налицо непосред-
ственное поражение тем или иным этиологическим фактором компо-
нентов иммунной системы (например, при ВИЧ-инфекции или при 
вирусных гепатитах, вызываемых гемоконтактными вирусами – В и 
С, при воздействии иммунотоксичных ксенобиотиков или полей вы-
соких энергий). 

При решении вопроса о диагностической ценности тех или 
иных параметров иммунореактивности у септических больных клю-
чевым моментом оказывается патогенетическая обоснованность 
выбора диагностического критерия (так называемый патогенетиче-
ский принцип при оценке иммунного статуса [82]). Другой важный 
момент – это способность того или иного параметра, выбранного в 
качестве диагностического критерия, характеризовать наиболее зна-
чимое иммунное звено патогенеза сепсиса – системную иммуноде-
прессию [13,15,30,83]. Простое определение в периферической кро-
ви септических пациентов относительного и абсолютного количества 
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субпопуляций лимфоцитов по экспрессии фенотипических маркеров 
(CD-молекул) обладает малой информативностью, поэтому необхо-
димо тестировать функциональные параметры клеточных компонен-
тов иммунной системы, а также оценивать степень дисбаланса ее 
звеньев и выраженность общей иммунодепрессии. Достаточно ин-
формативно и использование любых методов, позволяющих оцени-
вать интенсивность апоптоза клеток [60, 68, 84-86], которые участву-
ют в обеспечении феноменов и механизмов иммунореактивности, 
так как на ранних этапах развития иммунных расстройств тенденция 
количественного уменьшения ниже нормативного диапазона обеспе-
чивающих иммунореактивность клеток будет определяться именно 
интенсификацией процессов их апоптоза. 

ИММУННЫЙ СТАТУС ТЯЖЕЛЫХ БОЛЬНЫХ 
ХИРУРГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ  
С ИНФЕКЦИОННЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ КАК 
ИНТЕГРАЛЬНЫЙ ПОКАЗАТЕЛЬ ДИСФУНКЦИИ 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПРИ СЕПСИСЕ: 
ИНФОРМАТИВНОСТЬ ПАРАМЕТРОВ 
ИММУННОГО СТАТУСА 

Из многочисленных попыток изучения дисфункции иммунной 
системы только по совокупности тестов оценки иммунного стату-
са пациентов 1 уровня (клинический анализ крови, распределение 
лимфоцитов на их субпопуляции по фенотипическим маркерам, 
оценка бактерицидности нейтрофилов и их участия в фагоцитозе) 
следует, что подобная методология малоинформативна и не позво-
ляет выявлять атрибутивные для сепсиса иммунные расстройства. 
Как оказалось, использование подобной методологии [87] не при-
водит к получению клинически значимых результатов. Очевидно, 
что у септических больных наиболее информативной будет оценка 
функциональных характеристик клеточного звена иммунитета по 
совокупности тех иммунных процессов, которые имеют наиболь-
шее патогенетическое значение [13, 15, 88, 89]. Должны оценивать-
ся следующие функционально-морфологические составляющие 
клеточной иммунореактивности:
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•	 способность моноцитов/макрофагов к презентации антигенов 
(определяется по относительному количеству моноцитов перифери-
ческой крови, экспрессирующих активационный маркер HLA-DR, 
и уровню экспрессии этого маркера индивидуальными циркулирую-
щими моноцитами); 

•	 функциональная активность лимфоцитов (например, по их 
способности к пролиферации или же по способности продуцировать 
IL-2 – ростовой фактор Т-лимфоцитов – и другие цитокины, по спо-
собности лимфоцитов к кооперативным взаимодействиям при реали-
зации адаптивной иммунореактивности).

 
Значительное снижение именно этих параметров функциони-

рования иммунной системы характерно для большинства больных 
с тяжелой гнойно-септической патологией [90]. Например, уменьшение 
относительного количества циркулирующих моноцитов, экспрессирую-
щих активационный маркер HLA-DR, до уровня ≤ 30% таких клеток опре-
деляется у 96%, а нарушение конковалин-индуцированной продукции 
IL-2 бласттрансформирующимися мононуклеарами периферической кро-
ви – у 86% септических больных. У больных с сепсисом также снижено (в 
2,5 раза по отношению к норме) абсолютное количество циркулирующих 
активированных лимфоцитов (определяется по экспрессии лимфоцитами 
периферической крови субъединицы рецептора IL-2 – CD25 маркера) и 
значительно уменьшена (не менее, чем в 2 раза) выраженность реакции 
торможения миграции лейкоцитов в ответ на митогены [12,91], что косвен-
но свидетельствует об уменьшении секреции Т-хелперами фактора инги-
бирования миграции лейкоцитов. Эти данные позволяют констатировать 
у септических больных несостоятельность эффекторных функ-
ций лимфоцитов и дефектность механизмов накопления лейкоцитов 
в септических очагах [13].

При утяжелении иммунных расстройств, в частности при углу-
блении иммунодепрессии и эндо(ауто)токсикоза, начинает проявлять-
ся морфологический эквивалент иммунных дисфункций – прогрес-
сивно уменьшается общее количество циркулирующих лимфоцитов. 
Абсолютная лимфопения обычно нарастает на фоне лейкоцитоза 
и палочкоядерного сдвига в лейкоцитарной формуле [12, 13]. Од-
новременно в периферической крови уменьшается относительное 
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и абсолютное количество наиболее функционально значимой лим-
фоидной субпопуляции – Т-лимфоцитов (CD3-позитивные клетки). 
Падает абсолютное количество Т-лимфоцитов хелперов (CD4-по-
зитивные клетки). Септические больные обычно имеют низкие 
(менее 1,0) значения иммунорегуляторного индекса (отношение 
CD3+CD4+ / CD3+CD8+ субпопуляций Т-лимфоцитов) [13,87]. 

Развитие абсолютной лимфопении у септических больных – 
явного признака системной иммунодепрессии – крайне негативно 
сказывается на выживаемости пациентов. Так, в российском мно-
гоцентровом «плацебо» контролируемом клиническом исследова-
нии эффективности при тяжелом сепсисе дрожжевого рекомбинант-
ного IL-2 (препарат Ронколейкин®) [92] обязательным критерием 
для включения пациентов в протокол исследования являлось нали-
чие у больных абсолютной лимфопении. Оценку тяжести состояния 
у включаемых в исследование пациентов и прогноз вероятности ле-
тального исхода проводили с использованием шкалы SOFA, в расчет 
параметров которой, как известно, критерии дисфункции иммунной 
системы не включены. Крайне интересным оказалось то обстоятель-
ство, что фактическая летальность у больных контрольной группы в 
два раза (!!) превысила прогнозируемую летальность. Очевидно, что 
прогноз летального исхода осуществлялся без учета факта наличия 
критических иммунных расстройств. На деле же критерий включения  
«абсолютная лимфопения» означал наличие иммунной дисфункции в 
качестве дисфункции еще одной (дополнительной к уже существую-
щим органным дисфункциям) органо-функциональной системы, что, 
как известно, увеличивает риск летального исхода при формировании 
ПОН в два раза. Именно такой рост показателя летальности и был за-
фиксирован в проведенном клиническом исследовании. 

Крайне любопытным является также тот факт, что явные 
(на основании лабораторных данных) проявления иммуносупрессор-
ных тенденций обычно определяются у пациентов, клинически имею-
щих признаки SIRS. Так, у трети септических пациентов выраженная 
иммунодепрессия имела место на пике клинических манифестаций 
генерализованного воспаления, а проявления общей иммунодепрес-
сии были максимально выражены у больных в состоянии септического 
шока [12, 13, 93, 97]. 
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КРИТЕРИИ И КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ АЛГОРИТМЫ 
ДИАГНОСТИКИ ИММУННЫХ РАССТРОЙСТВ 
У СЕПТИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

На основании анализа вышеописанных изменений параметров 
иммунного статуса септических больных и дополнительного рассмо-
трения литературных данных по иммунным нарушениям при развитии 
гнойно-септических осложнений [12, 13, 15, 31, 35, 37-39, 50, 67, 79, 
80, 83, 88-91, 93-97] возможна формулировка клинико-лабораторных 
критериев, пригодных для диагностики иммунных дисфункций при 
сепсисе. Эти критерии условно можно разделить на две группы показа-
телей: основные и уточняющие. В основную группу включаются толь-
ко максимально просто определяемые признаки. Определение уточня-
ющих критериев иммунных дисфункций выполнимо только в условиях 
специализированной диагностической лаборатории, располагающей 
возможностью постановки реакции бласттрансформации мононукле-
аров и методикой проточной цитофлюориметрии. Сложность лабора-
торного обеспечения ограничивает широкое использование в обычной 
клинической практике уточняющих критериев.

Основные признаки значимой дисфункции иммунной системы. 
В группу основных признаков наличия у септических больных 

тяжелой дисфункции иммунной системы могут быть включены сле-
дующие показатели (таблица 1). 

Таблица 1. 
Основные признаки выраженной иммунной 

дисфункции при сепсисе

Показатель Диагностический критерий 
(тенденция и/или значение)

Клинические проявления 
инфекционного синдрома ≥ 2 критерия SIRS

Общая лимфопения
Уменьшение

абсолютного количества лимфоцитов 
 в периферической крови (≤1,2∙109/л)  

Лимфопения по Т-лимфо-
цитам (субпопуляционная 

лимфопения)

Уменьшение относительного 
количества 

Т-лимфоцитов (CD3+ лимфоцитов) 
в периферической крови (≤ 20%).
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Определение у пациента с предположительным диагнозом 
«сепсис» двух и более из вышеперечисленных основных диагно-
стических критериев позволяет констатировать выраженную вто-
ричную иммунную недостаточность, что является показанием к 
обязательному назначению таким пациентам иммуноактивных ле-
карственных препаратов заместительного типа действия.

Уточняющие критерии дисфункции иммунной системы.
Уточняющие критерии дисфункции иммунной системы тре-

буют применения более чувствительных лабораторных методов 
анализа. Возможность определения дополнительных критериев 
дисфункции   иммунной   системы (таблица 2)   не   только   уве-
личивает   вероятность   и достоверность диагностики у септи-
ческих больных значимых нарушений иммунитета, но и созда-
ет возможность оценки патогенетической структуры иммунных 
нарушений, а, следовательно, позволяет определить конкретное 
звено функционально-структурной дефектности (неадекватности 
функционирования) иммунной системы. 
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Таблица 2. 
Алгоритм и дополнительные лабораторные критерии 

диагностики дисфункции иммунной системы при сепсисе

Показатель Диагностический критерий 
(тенденция и/или значение)

Суррогатные маркеры 
септического воспаления:

С-реактивный белок (CRP), 
IL-6, прокальцитонин 

Повышение уровня суррогатных маркеров 
в крови 

(концентрация CRP 
и прокальцитонина > 2 стандартных отклонений 

от нормальных значений)

Субпопуляционный 
дисбаланс 

Т- лимфоцитов

Уменьшение иммунорегуляторного  индекса 
(значение отношения CD3+CD4+/ CD3+CD8+ 

Т-лимфоцитов < 0,8)

Общая 
бактерицидность крови 

и способность клеток 
к фагоцитозу

Снижение бактерицидности 
(НСТ-тест) и способности 

к фагоцитозу полиморфноядерных 
и мононуклеарных фагоцитов

Пролиферативная 
активность 

и

другие функциональные 
параметры мононуклеаров  

• Снижение пролиферативной активности 
мононуклеаров периферической крови,

• нарушение интенсивности экспрессии 
на мононуклеарах активационных маркеров 
CD25 и HLA-DR;

• Уменьшение продукции IL-2 и  IFNγ
мононуклеарами in vitro,

• уменьшение количества 
в периферической крови мононуклеаров, 
экспрессирующих фрагмент рецептора 
IL-2 (CD25) и HLA-DR
(относительное количество моноцитов кро-
ви, экспрессирующих HLA-DR  ≤  30%)

Апоптоз клеток крови 

Нарушение процессов апоптоза клеток крови:
• количество апоптотических лимфоцитов 
в периферической крови > 10%,

•  резкое увеличение (в 1,5-2 раза) 
интенсивности спонтанного и активационного 
апоптоза мононуклеаров в культуре in vitro
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Тестирование этих параметров в динамике также позволяет осу-
ществлять лабораторный мониторинг состояния больных. В прак-
тической деятельности можно рекомендовать ориентироваться на 
следующие показатели дисфункции иммунной системы и руковод-
ствоваться перечисленными алгоритмами их определения, которые 
представлены ниже:

1) диагностика общего реактивного воспаления по увеличению 
в крови концентрации суррогатных маркеров септического воспале-
ния: С-реактивного белка, IL-6, прокальцитонина (при сепсисе со-
держание в плазме крови данных маркеров повышается /CRP и про-
кальцитонин > 2 стандартных отклонений от нормальных значений 
[прокальцитонин > 2 нг/мл]/);	

2) диагностика субпопуляционного дисбаланса Т-лимфоцитов 
посредством оценки абсолютного количества клеток в субпопуляциях 
с фенотипическими маркерами CD4- и CD8-позитивных клеток и вы-
числением классического иммунорегуляторного индекса (отношение – 
CD3+CD4+ / CD3+CD8+ Т-лимфоцитов) (при сепсисе количество 
клеток обозначенных субпопуляций снижается /субпопуляционная 
лимфопения/, что сопровождается уменьшением /≤ 0,8/ иммунорегу-
ляторного индекса);

3) диагностика функциональной неполноценности клеток кон-
ституционного иммунитета – клеточной анергии – посредством 
оценки бактерицидного потенциала и способности к фагоцитозу по-
лиморфноядерных и мононуклеарных лейкоцитов периферической 
крови (на более поздних стадиях септического процесса обозначен-
ные выше /и увеличенные при общем реактивном воспалении/ пара-
метры функциональной активности клеток конституционного имму-
нитета существенно снижены в сравнении с их значениями в норме); 

4) диагностика анергии клеток адаптивного иммунитета по-
средством оценки пролиферативной и другой функциональной ак-
тивности мононуклеаров периферической крови (рекомендуемые для 
оценки параметры клеточной активности: митоген-индуцированная 
пролиферация мононуклеаров, продукция IL-2 и IFNγ в культуре мо-
нонуклеарных клеток в ответ на митоген, уровень экспрессии мар-
кера HLA-DR циркулирующими моноцитами крови и определение 
относительного количества в периферической крови моноцитов с вы-
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соким уровнем экспрессии активационного маркера HLA-DR) (при 
сепсисе обозначенные функциональные характеристики клеток, обе-
спечивающих реакции адаптивного иммунитета, существенно сни-
жены в сравнении с их значениями в норме);

5) определение количества апоптотических лимфоцитов в пери-
ферической крови и оценка уровня спонтанного и митоген-индуциро-
ванного апоптоза лимфоцитов in vitro (при сепсисе существенно воз-
растает количество апоптотических лимфоцитов в периферической 
крови и значительно увеличивается уровень активационного апопто-
за лимфоцитов в культуре клеток in vitro);

6) диагностика выраженности регуляторной иммуносупрессии 
путем оценки влияния избыточных концентраций в системной цирку-
ляции противовоспалительных («иммуносупрессорных») цитокинов 
(IL–1Ra, IL-4, IL-10, IL-37) на продукцию провоспалительных цито-
кинов иммунореактивными клетками.

Изложенная выше методология оценки иммунных нарушений 
показала свою эффективность у больных с тяжелой гнойно-септиче-
ской патологией, поэтому она рекомендуется для практического ис-
пользования у хирургических больных с генерализованными инфек-
ционными осложнениями, включая сепсис/ПОН [13-15, 33, 34, 37-39, 
83, 88, 89, 95, 97]. По этим же показателям иммунного статуса можно 
с успехом мониторировать эффективность проводимой иммуноори-
ентированной терапии. 

Наиболее чувствительным и патогенетически обоснованным 
лабораторным тестом, позволяющим осуществлять раннюю диагно-
стику дисфункции иммунной системы при критических состояниях, 
которая при последующем углублении неизбежно будет проявляться 
нарушениями в различных звеньях иммунореактивности, вероятно, 
следует считать комплексную оценку процессов апоптоза иммуно-
реактивных клеток [68, 85, 86, 89], что подразумевает определение 
апоптотических клеток различного типа в периферической крови, а 
также оценку интенсивности апоптоза нейтрофилов и мононуклеа-
ров в культуре лейкоцитов in vitro. Выраженность процессов апопто-
за у пациентов с сепсисом/ПОН необходимо оценивать для основных 
популяций лейкоцитов: нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ОЦЕНКИ ПРИ СЕПСИСЕ ИММУННЫХ 
РАССТРОЙСТВ КАК КОМПОНЕНТА ПОЛИОРГАННОЙ 
ДИСФУНКЦИИ 

Пациенты с сепсисом, как клиническая группа, чрезвычайно 
гетерогенны по стадии заболевания, что определяется разной на-
правленностью и выраженностью иммунных расстройств как имму-
ноактивационных, так и иммунодепрессивных. В иммунопатогенезе 
сепсиса, в особенности при его утяжелении (при расстройстве ин-
тегративной регуляции жизнеобеспечения организма путем разви-
тия полиорганной дисфункции), формируется иммунный диссонанс 
[100]. Обе фазы сепсиса – активационная и депрессивная – динамич-
ны, чередуются или существуют одновременно. 

Пациенты с сепсисом могут умереть из-за раннего чрезмерно 
выраженного системного воспаления, вызванного первичной ин-
фекцией или же вследствие иммуносупрессии, которая может раз-
виваться как компенсаторный ответ иммунной системы на генера-
лизованную воспалительную реакцию или же самостоятельно вне 
зависимости от активационной дисфункции иммунной системы. 
Сегодня понимание патологической роли сепсис-индуцированной 
иммуносупрессии имеет решающее значение для профилактики и 
лечения заболевания, и возникновение иммуносупрессии все чаще 
признается критическим фактором смертности при сепсисе (осо-
бенно в поздние сроки) [89]. На ранней стадии развития активаци-
онной дисфункции иммунной системы быстро уничтожаются вы-
звавшие сепсис патогены, при этом иммунный баланс может быть 
восстановлен. Если возбудители вовремя не удаляются, дисбаланс 
иммунной регуляции нарастает, и в этом случае пациенты склонны 
к вторичным инфекциям, что приводит к длительной депрессии им-
мунной системы и развитию иммунного коллапса. 

Рассматривая возможность использования различных критери-
ев наличия иммунных расстройств, можно предположить, что наибо-
лее вероятно использование показателей апоптоза лимфоцитов (как 
количество апоптотических клеток, так и интенсивность активацион-
ного апоптоза лимфоцитов in vitro) в качестве критериев дисфункции 
иммунной системы при тяжелом сепсисе с перспективами включе-
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ния в существующие системы оценки выраженности полиорганной 
дисфункции. Возможность использования этого показателя, как кри-
терия ПОН, имеет глубокое патогенетическое обоснование, так как 
повышенная интенсивность апоптоза лимфоцитов в условиях мета-
болической иммунодепрессии, обусловленной избытком продукции 
глюкокортикоидов и катехоламинов, является одним из ведущих ме-
ханизмов развития лимфопении у септических больных. Этот меха-
низм снижения количества лимфоцитов начинает действовать уже на 
ранних фазах септического процесса в условиях разгара генерали-
зованной воспалительной реакции. С этим механизмом связано раз-
витие любых вариантов лимфопении (абсолютной, относительной, 
субпопуляционной). Процесс стадийного нарастания выраженности 
у септических больных абсолютной лимфопении достаточно про-
сто адаптировать под любые шкалы оценок, в которых применяется 
принцип подсчета баллов. Другой вероятный критерий характеристи-
ки иммунной дисфункции как компонента ПОН – это относительное 
количество в периферической крови моноцитов с высокой степенью 
экспрессии HLA-DR антигенов.

Определение уровня циркулирующих цитокинов в крови боль-
ных представляет собой исследовательскую методологию, которая 
в настоящее время широко используется при различных патологиче-
ских состояниях [28, 55-57, 62, 65, 69, 75]. Эта методология позволяет 
характеризовать функциональный (точнее регуляторный) дисбаланс 
иммунной системы. При этом оказалось, что оценка концентраций 
наиболее важных цитокинов в системной циркуляции тяжелых септи-
ческих больных не выявила поголовного наличия обычно постули-
руемого «цитокинового пожара», в условиях которого должны резко 
возрастать и сохраняться на уровне высоких концентраций в крови 
основные провоспалительные цитокины. 

Резкое увеличение уровня TNFα в системной циркуляции дей-
ствительно описано (например, у больных с тяжелыми формами раз-
литого перитонита [94]) как вариант дисбаланса цитокиновой регу-
ляции в раннюю фазу развития тяжелого абдоминального сепсиса). 
У таких пациентов на фоне клинических проявлений септического 
шока содержание TNFα в сыворотке превышало его уровень в крови 
условно здоровых доноров в 8 раз, а в перитонеальном экссудате – 
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в 4 раза. У тех же больных уровень другого цитокина с провоспали-
тельной активностью – IL-1β – был также повышен: в крови в 3 раза, 
в перитонеальном экссудате – в 2 раза [94]. По данным же других ав-
торов [93], исследовавших уровень классических провоспалительных 
цитокинов IL-1β и TNFα, а также других медиаторов цитокиновой 
природы в динамике тяжелого сепсиса, концентрация этих провос-
палительных цитокинов оказалась не повышенной, а существен-
но сниженной – соответственно более чем в 2 и 4 раза (по данным 
Bio-Plex-анализа). 

Напротив, тенденция к резкому увеличению концентрации 
в плазме крови была характерной для цитокинов с противовоспали-
тельной («иммуносупрессивной») активностью – IL-1Ra, IL-4, IL-10 
и MIP-1β. Резко увеличенной по отношению к норме оказалась также 
концентрация факторов активации процессов кроветворения – G-CSF 
и GM-CSF [93, 98]. Аналогичные данные были получены также у па-
циентов с неонатальным сепсисом [99].

Трудность трактовки большого объёма информации и разно-
направленность тенденций в зависимости от фазовых характери-
стик патологического процесса и тяжести состояния септических 
пациентов [13,95] – те обстоятельства, которые затрудняют широкое 
практическое использование лабораторного мониторинга по пат-
тернам цитокинов. Тем более, когда имеются веские основания со-
мневаться в правомочности тезиса о «медиаторном пожаре» в раз-
гар клинических проявлений септического процесса у всех больных 
с сепсисом, даже применительно к классическим провоспалительным 
цитокинам. Использование термина «цитокиновая дезрегуляция» 
[13-15, 31, 33, 37, 38, 75] с констатацией возможной гетерогенности 
тенденций преобладания цитокинов различных функциональных 
групп у разных септических пациентов более обосновано для харак-
теристики расстройств цитокиновой регуляции при тяжелых формах 
сепсиса, чем применение термина «цитокиновая буря».
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АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ИММУНОДЕПРЕССИИ 
У СЕПТИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

В настоящее время считается, что пациенты с сепсисом, как 
клиническая группа, чрезвычайно гетерогенны по выраженности 
компонентов дисфункции иммунной системы, которые сопутствуют 
сепсису и во многом определяют разные стадии заболевания. Обе 
фазы сепсиса по выраженности активационных и депрессивных им-
мунных расстройств динамичны и могут чередоваться или же при-
сутствовать одновременно. 

Пациенты с сепсисом могут умереть из-за иммуносупрессии или 
же раннего генерализованного воспаления, вызванного первичной ин-
фекцией, или же поздней системной иммунодепрессии, в условиях ко-
торой возможно появление вторичной инфекции. Сегодня понимание 
патологической роли сепсис-индуцированной иммуносупрессии имеет 
решающее значение для профилактики и лечения заболевания, а разви-
тие системной иммунодепрессии (особенно в поздние сроки) все чаще 
признается критическим фактором смертности от сепсиса [88,89]. 

В западной специальной научной литературе сформулированы 
представления о механизмах сепсис индуцированной общей (систем-
ной) иммунодепрессии, суть которых заключается в следующем [89]:

• увеличение высвобождения иммунореактивными клетками 
противовоспалительных («иммуносупрессорных») цитокинов – IL-
1Ra, IL-4, IL-10, IL-37 приводит к их избытку в циркуляции, что со-
провождается дисбалансом цитокиновой регуляции с развитием вы-
раженной регуляторной иммуносупрессии;

• резкое уменьшение числа иммунных эффекторных клеток по 
причине их интенсивной гибели при реализации механизмов некро-
биоза, апоптоза, пироптоза, аутофагии, ферроптоза;

• увеличение количества и активация в условиях цитокинового 
дисбаланса регуляторных клеток, обладающих супрессорной актив-
ностью (Treg – регуляторные /супрессорные/ Т-лимфоциты, иммуно-
супрессорные клетки миелоидного происхождения /MDSC/); 

• снижение на антигенпрезентирующих клетках экспрессии 
HLA-DR и уменьшение в системной циркуляции моноцитов, экс-
прессирующих данный маркер. 
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Комментируя нарушения иммунного гомеостаза, развивающие-
ся при сепсисе и характеризуемые выраженным дисбалансом цитоки-
новой регуляции с активным высвобождением противовоспалитель-
ных цитокинов, аномальной гибелью иммунных эффекторных клеток, 
гиперпролиферацией иммунных супрессорных клеток и активной 
экспрессией иммунных контрольных точек на клетках иммунореак-
тивности, необходимо подчеркнуть роль выраженного дисбаланса 
основных регуляторных и активационных цитокинов, что усугубляет 
общую тенденцию дезинтеграции (хаоса) иммунной системы. 

Совместно с иммунодепрессией различной природы иммун-
ный дисбаланс является неотъемлемой патогенетической состав-
ляющей полиорганной несостоятельности организма. Так, извест-
но, что IL-4 может индуцировать дифференцировку CD3+CD4+  
Т-клеток в клетки Th2 и способствовать аутокринной передаче сиг-
налов тучных клеток посредством положительной обратной связи. 
Посредством активирования Th1 клеток IL-4 может стимулировать 
высвобождение других противовоспалительных цитокинов и та-
ким образом ингибировать высвобождение интеграционно-регу-
ляторных цитокинов, таких как IL-2 и IFNγ [101,102,110]. ИЛ-10 
может усугублять иммуносупрессию, уменьшая высвобождение 
провоспалительных цитокинов, включая TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, 
G-CSF и GM-CSF моноцитами и макрофагами и ингибируя экс-
прессию этими клетками молекул межклеточных взаимодействий, 
которые необходимы для презентации антигенов. IL-10 также ин-
гибирует пролиферацию CD3+CD4+ Т-клеток и способствует диф-
ференцировке CD3+CD4+ Т-клеток в Treg, а также способствует 
пролиферации иммуносупрессорных клеток миелоидного проис-
хождения (MDSC) [103]. Продукция IL-37 и уровень этого цито-
кина в крови у пациентов с сепсисом значительно повышены, что 
тесно связано с тяжестью сепсис-индуцированной регуляторной 
иммуносупрессии по причине возможности подавления этим ци-
токином высвобождения провоспалительных цитокинов из моно-
цитов и нейтрофилов [105]. IL-37 продуцируется иммуноцитами 
и может ингибировать высвобождение провоспалительных цито-
кинов клетками иммунореактивности и нарушать презентацию 
ими антигенов возбудителей сепсиса [104]. Следовательно, IL-37 
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обычно уменьшает врожденное воспаление и адаптивные иммун-
ные реакции, тем самым активно участвует в формировании регу-
ляторной иммуносупрессии при сепсисе.

В контексте роли системной иммунодепрессии в патогенезе им-
мунной дисфункции при сепсисе следует подчеркнуть то обстоятель-
ство, что нами, начиная с периода явной гипертрофии в специальной 
научной литературе роли активационной дисфункции иммунной си-
стемы при описании иммунопатогенеза сепсиса, активно продвига-
лось ведущее значение системной иммунодепрессии [106-110]. 

Очевидным клиническим признаком состояния общей иммуно-
депрессии является появление у больных с гнойно-септическими ос-
ложнениями (после адекватно выполненной хирургической санации 
и на фоне проведения антибиотикотерапии) вторичных септических 
очагов и/или развитие нозокомиальной пневмонии. Возможна диа-
гностика состояния иммунодепрессии простыми методами лабора-
торного анализа. Так, несомненно наличие прямой корреляционной 
связи между степенью эндо(ауто)токсикоза и выраженностью общей 
иммунодепрессией, поэтому в качестве косвенных диагностических 
признаков общей иммунодепрессии могут использоваться лабора-
торные маркеры ауто(эндо)токсикоза, в особенности касающиеся 
изменения морфологии иммунореактивных клеток: появление ток-
сической зернистости в нейтрофилах, увеличение значений лейко-
цитарного индекса интоксикации (ЛИИ) [12, 51, 53, 90, 91, 111, 112], 
нарастание в плазме крови концентрации молекул (пептидов) сред-
ней массы. Данные критерии, определяемые методами лабораторно-
го анализа, в совокупности с клиническими признаками позволяют 
достаточно точно характеризовать степень тяжести эндотоксикоза. 
Так, средняя тяжесть эндотоксикоза имеет место при ЛИИ менее 3.0, 
тяжелая – при ЛИИ от 3.0 до 6.0 и крайне тяжелая – при ЛИИ более 6.0.

При гнойно-септической патологии также описаны [13, 15, 
83, 90, 93] прямые лабораторные маркеры иммунодепрессии 
(таблица 3), которые можно рекомендовать для практического ис-
пользования.	
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Таблица 3. 
Лабораторные критерии диагностики общей 

иммунодепрессии при тяжелом сепсисе

Показатель Диагностический критерий 
(тенденция и/или значение)

Общая лимфопения
• Абсолютное количество лимфоцитов в 
периферической крови ≤ 1,2·109

Субпопуляционные 
лимфопении

Субпопуляционная 
моноцитопения

• Относительное количество Т-лимфоцитов
(CD3+) в периферической крови ≤ 20%.

• Относительное количество 
HLА-DR+ моноцитов 
в периферической крови ≤ 30%.

Преобладающая 
иммуносупрессорная 

активность крови больных 
(по наличию в периферической 

крови больных 
сепсисом преимущественно 

иммуносупрессорных 
факторов)

• Индекс супрессорной активности 
сыворотки больных в отношении мито-
ген-индуцированной бласттрансформа-
ции донорских мононуклеаров ≤ 0,8.

Регуляторная 
иммуносупрессия

(цитокиновый дисбаланс 
с преобладанием в системной 
циркуляции у больных сепси-
сом «иммуносупрессорных» 

цитокинов)

• Отношение концентраций в перифери-
ческой крови оппозитных цитокинов 
(IL-1Ra / TNFα ≥10; IL-10 / IFNγ ≥ 2).

Разнонаправленная 
интенсивность апоптоза 

клеток крови
(иммуносупрессорно-актива-
ционный дисбаланс лимфо-

цитов и нейтрофилов)

• Содержание в периферической крови 
апоптотических лимфоцитов  ≥10%,
• содержание в периферической крови 
апоптотических нейтрофилов ≤ 5%.

А.А. Останиным и соавт. (2002) [83] предложен способ определе-
ния выраженности общей иммунодепрессии у больных с гнойно-септи-
ческими осложнениями, основанный на оценке биологической (вос-
палительной или супрессорной) активности сыворотки больного, по 
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результатам ее воздействия на культуру бласттрансформирующихся 
донорских мононуклеаров в условиях in vitro. В частности, наличие 
иммуносупрессорной активности сыворотки у септического больного 
можно определить по её способности препятствовать митоген-инду-
цированной пролиферации мононуклеарных клеток доноров в тесте 
бласт-трансформации in vitro. Использование этого достаточно про-
стого метода оценки выраженности общей иммунодепрессии у боль-
ных с тяжелым сепсисом и сепсисом, осложненным септическим шо-
ком, позволило установить, что у 70% тяжелых септических больных в 
сыворотке преобладают факторы, проявляющие иммуносупрессорную 
активность  (расчетный  индекс  иммуносупрессорной активности сы-
воротки ≤ 0,8), а не провоспалительные факторы [83]. Эта тенденция 
оказалась наиболее выраженной у больных с септическим шоком.

У тяжелых септических больных выявляли и сопутствующий 
цитокиновый дисбаланс с многократным преобладанием противо-
воспалительных («иммуносупрессорных») цитокинов над провоспа-
лительными. Например, отношение IL-1Ra/TNFα у подобных боль-
ных обычно ≥ 10 [93]. Очевидно, что цитокиновый дисбаланс со 
значительным преобладанием иммуносупрессорных цитокинов так-
же может рассматриваться как дополнительный критерий общей им-
мунодепрессии. Для надёжной диагностики у септических больных 
состояния общей иммунодепрессии достаточно определить один из 
перечисленных выше критериев.

Лабораторные критерии общей иммунодепрессии можно отне-
сти к высокоинформативным признакам наличия у хирургических 
больных такого грозного инфекционного осложнения как тяжелый 
сепсис. Однако надо заметить, что, если у септических больных от-
сутствует лимфопения (наличие которой можно легко определить по 
клиническому анализу крови), то для проведения надежной диагно-
стики необходимо лабораторное обеспечение на уровне современно-
го иммунологического анализа, предусматривающее обязательное 
использование: культурального метода бласт-трансформирующихся 
мононуклеарных клеток, иммуноферментных методов определения 
содержания цитокинов в сыворотке и культуральной среде, методо-
логии проточной лазерной цитофлюориметрии для определения фе-
нотипа иммунореактивных клеток.
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 В совокупности эти методы позволяют оценивать процессы 
клеточной пролиферации, продукцию цитокинов клетками, выражен-
ность цитокинового дисбаланса, а также процессы апоптоза в клет-
ках, обеспечивающих механизмы иммунореактивности. По таким 
функциональным критериям системной иммунодепрессии как умень-
шение числа мононуклеарных клеток, экспрессирующих активаци-
онный маркер HLA-DR, и снижение Кон А-индуцированной продук-
ции IL-2 в культуре мононуклеарных клеток, частота встречаемости 
подобных иммунных дисфункций у септических больных превышает 
85 % [110]. По другим параметрам иммунореактивности депрессив-
ной направленности – практически никогда не бывает ниже 50 %. 

Выраженная лимфопения, оцениваемая по абсолютному коли-
честву лимфоцитов в периферической крови (≤1,0·109/л), развиваю-
щаяся на фоне лейкоцитоза и палочкоядерного сдвига лейкоцитарной 
формулы – абсолютно надежный лабораторный признак тяжелой 
иммунодепрессии у больных с гнойно-септической патологией, сви-
детельствующий о развитии у септических пациентов угрожающей 
жизни несостоятельности иммунной системы.

ПРИНЦИПЫ ВЫБОРА СРЕДСТВ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ИММУНООРИЕНТИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ  ДЛЯ 
ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ СЕПСИСА

Лечение септических пациентов должно быть комплексным с 
хирургической санацией очагов инфекции и проведением адекватной 
этиопатогенетической терапии [5, 12, 13, 18, 19, 41, 46]. Критерием вы-
сокой эффективности проводимого лечения септических пациентов с 
сепсисом/ПОН является снижение летальности у подобных пациентов, 
а также коррекция проявлений полиорганной дисфункции по соответ-
ствующим органным системам [18]. Патогенетически обоснованные 
составляющие эффективности используемых при лечении пациентов с 
сепсисом лекарственных средств этиопатогенетической терапии необ-
ходимо принимать во внимание при анализе клинических результатов 
проводимого лечения и оценке влияния проводимой иммунокорриги-
рующей терапии на тяжелую дисфункцию иммунной системы, законо-
мерно развивающуюся у септических пациентов [13, 34, 89]. 
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Превалирование в западной специальной научной литературе в 
настоящее время мнения о ведущей роли многофакторной общей им-
мунодепрессии в патогенезе сопутствующей сепсису/ПОН дисфунк-
ции иммунной системы объясняет переключение внимания специа-
листов в области иммуноориентированных лекарственных средств, 
используемых в патогенетической терапии пациентов с сепсисом/
ПОН, на иммуноактивационные лекарственные препараты: средства 
заместительной иммунокоррекции (донорские иммуноглобулиновые 
препараты), активационные рекомбинантные цитокины (rIL-2, rIFNγ, 
rGM-CSF, rIL-7), рекомбинантный гормон тимуса (rThymosin α1); 
средства, направленные на отрицательные костимулирующие моле-
кулы на клетках иммунореактивности и ингибиторы контрольных то-
чек (рисунок 1) [89]. 
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Совершенно очевидно, что выраженные иммунные расстройства, 
которые можно классифицировать как Т-лимфоцитарно-моноцитар-
ный структурно-функциональный вторичный иммунодефицит с мно-
гофакторной иммунодепрессией, и которые наблюдаются при тяжелой 
хирургической патологии и травматических поражениях, осложненных 
развитием генерализованной инфекции, необходимо предупреждать и 
при их развитии адекватно лечить иммунотропными препаратами со-
ответствующего спектра фармокодинамической активности. 

Обязательным компонентом потенциально адекватного иммуно-
корректора иммунных расстройств при гнойно-септической патологии 
является лимфотропность, обеспечиваемая наличием специализирован-
ных рецепторов на функционально активных лимфоцитах. Только в этом 
случае возможны прямые активационные эффекты в отношении соот-
ветствующих лимфоидных клеток. При декомпенсированной иммун-
ной недостаточности, обозначенной выше патогенетической структуры, 
применение любых иммунокорректоров не прямого, а индуктивного 
типа действия как средств патогенетической терапии бесполезно [13].

Патогенетическая структура иммунных нарушений при тяже-
лой патологии, в частности при тяжелом хирургическом сепсисе, 
определяет алгоритм выбора конкретного иммунокорректора среди 
множества возможных средств иммуноориентированной терапии. 
Глубина иммунных нарушений и сопутствующие патологические 
процессы (шок, потери крови и плазмы, микроциркуляторные рас-
стройства, гипоксия), которые ещё более усугубляют дисфункцию 
иммунной системы при сепсисе, требуют использования препаратов 
соответствующей мощности и способных воздействовать на различ-
ные звенья патогенеза иммунных расстройств. Иммунокоррекция бу-
дет эффективной только в том случае, если спектр фармакодинами-
ческой активности используемых лекарственных средств совпадает 
с патогенетической структурой иммунных дисфункций. Лекарствен-
ные средства при совместном использовании могут воздействовать 
на иммунную систему синергично, и их иммунокорригирующее воз-
действие характеризуется достаточной мощностью. 

Основные целевые установки применения при сепсисе средств 
иммуноориентированной терапии сводятся к следующему [13, 88, 89, 
109, 110]:	
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• мобилизация систем естественной резистентности и адаптив-
ного иммунитета; 

• восстановление цитокинового баланса регуляции системного 
воспалительного ответа; 

• обеспечение абортивного течения инфекции в местных септи-
ческих очагах и асептическая секвеcтрация очагов некроза; 

• активация процессов репарации и регенерации поврежденных 
в ходе септического процесса тканей.

Перечисленные выше принципы в особенности важны при ис-
пользовании иммуноактивных препаратов на фоне уже сформиро-
вавшихся иммунных расстройств. При применении иммуноактивных 
препаратов с целью неспецифической профилактики гнойно-септи-
ческих осложнений требования к их мощности менее жесткие. 

Иммунокорригирующая терапия активационного типа действия 
включает лекарства для повышения иммунитета, а иммунная сти-
муляция в сочетании с противовоспалительными подходами может 
значительно улучшить исход тяжелого сепсиса. В патогенетической 
структуре сопутствующего сепсису иммунодефицита преобладают 
компоненты общей IL-2 и IFNγ-зависимой иммунодепрессии. 

Этими компонентами являются: 
• анергия Т-лимфоцитов и недостаточность эффекторных функ-

ций мононуклеарных фагоцитов, специфических (CTL-клетки) и 
естественных (NK-клетки) киллеров; 

• дисбаланс регуляции цитокинами процессов клеточной 
кооперации;	  

• уменьшение экспрессии маркеров клеточной активации (CD-25 
на лимфоцитах и HLA-DR на антиген-презентирующих моноцитах/
макрофагах и дендритных /DC/   клетках); 

• нарушение процессов антиген- и митоген-зависимой пролифе-
рации мононуклеаров; 

• увеличение интенсивности гибели лимфоцитов и моноцитов 
механизмом апоптоза (включая механизм гибели мононуклеаров опо-
средованный FasL-Fas взаимодействием).
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Как уже отмечалось, признаки подобного иммунодефици-
та адекватно характеризуют дисфункцию иммунной системы при 
критических состояниях, и этот иммунодефицит должен рассма-
триваться как полноправный компонент ПОН. Многогранность 
биологической активности IL-2 объясняет, почему в условиях его 
недостаточной эндогенной продукции развиваются разнообраз-
ные иммунные нарушения, а также формируются расстройства на 
уровне интегративной регуляторной системы организма. Очевидно, 
что эти нарушения оказываются и одним из существенных звеньев 
патогенеза дисфункции иммунной системы при тяжелом сепсисе, 
и именно эти нарушения адекватно корректируются при исполь-
зовании rIL-2 в качестве активационного лекарственного средства 
патогенетической иммунотерапии как компонента лечения септиче-
ских больных (рисунок 2).
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mHLA-DR на антигенпрезентирующих клетках, необходимых для за-
пуска адаптивного иммунитета. IL-7 может увеличивать количество 
лимфоцитов, стимулируя пролиферацию и ингибируя их апоптоз. 

Иммуноглобулин – природный белок, нейтрализующий эндоток-
сины в организме и повышающий фагоцитарную способность моноци-
тов и макрофагов. Иммуноглобулиновая терапия может быть полезной 
для улучшения прогноза септических пациентов с бактериальными ин-
фекциями с множественной лекарственной устойчивостью. 

Тимозин альфа-1 может активировать клетки врожденного им-
мунитета, такие как DC и NK-клетки, а макрофаги стимулируют про-
лиферацию Т-клеток и усиливают антибактериальный эффект клеток 
Th1. Мезенхимальные стволовые клетки могут способствовать созре-
ванию макрофагов М2 и регуляторных Т-клеток, тем самым способ-
ствуя клиренсу бактерий и ограничивая чрезмерное воспаление. При 
этом может снижаться выраженность апоптоза клеток, что уменьшает 
повреждение органов и, в конечном итоге, снижается смертность от 
сепсиса. Коингибирующие молекулы антител и антагонистов, наце-
ленные на TIM-3, PD-1, BTLA, могут восстанавливать функцию при-
обретенных иммуноцитов и иммунореактивных клеток врожденного 
иммунитета, обращая вспять состояние иммунного истощения [89]. 

В настоящее время в Российской Федерации (РФ) имеются 
результаты многочисленных клинических испытаний дрожжево-
го рекомбинантного IL-2 человека (rIL-2 /генноинженерный ци-
токиновый препарат Ронколейкин®/) в качестве средства патоге-
нетической иммунотерапии при сепсисе. С момента регистрации 
препарата в 1995 г. проведено более 20 клинических исследова-
ний современного уровня (рандомизированные сравнительные ис-
следования, двойные слепые исследования с плацебо контролем) 
в различных  научно-исследовательских и клинических центрах 
РФ, в которых приняло участие 2247 взрослых пациента и 239 де-
тей. При лечении сепсиса, включая сепсис/ПОН (тяжелый сепсис) 
rIL-2 применяют в виде 1-3 в/в или п/к введений данного биотехноло-
гического лекарственного препарата по 0,5-1,0 мг (0,5-1,0 млн. МЕ) 
у взрослых и в возрастных дозировках у детей. 

Продемонстрирована высокая эффективность препарата в лече-
нии сепсиса различной этиологии – хирургического, посттравмати-
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ческого, ожогового, панкреатогенного, акушерско-гинекологического 
и неонатального. Показано, что цитокинотерапия дрожжевым rIL-2 
характеризуется достоверным клиническим эффектом, детоксика-
ционным и иммунокорригирующим эффектами. Клинический эф-
фект дрожжевого rIL-2 заключается в снижении уровня 28-дневной 
летальности при тяжелом сепсисе у взрослых пациентов на 10-31%, 
а у детей при неонатальном сепсисе – на 11-22 % [91, 93, 113-117]. 

Высокая клиническая эффективность препарата при гной-
но-септической патологии в хирургии связана с ярко выраженным 
детоксикационным и иммунокорригирующим воздействием прово-
димой цитокинотерапии, что существенно увеличивает возможности 
противоинфекционной защиты. Именно поэтому дрожжевой rIL-2 – 
это действенное средство профилактики и терапии инфекционных 
осложнений у больных хирургического профиля, а также обязатель-
ный компонент адекватного лечения тяжелого хирургического сепси-
са. При комплексном лечении хирургических больных с включением 
цитокинотерапии дрожжевым rIL-2 существенно снижается леталь-
ность пациентов от полиорганной несостоятельности в ранние сроки 
развития септического процесса и от последствий глубокой общей 
иммунодепрессии в отдаленные сроки. 

При тяжелой механической травме и остром деструктивном пан-
креатите включение цитокинотерапии дрожжевым rIL-2 в состав ком-
плексной опережающей интенсивной терапии оказывается средством 
профилактики развития инфекционных осложнений, включая их гене-
рализованные формы – посттравматический и панкреатогенный сепсис. 

Клиническая эффективность цитокинотерапии дрожжевым rIL-2 
является следствием патогенетической направленности препарата 
(рисунок 2) [13, 110]: на восстановление баланса цитокиновой регу-
ляции системного воспалительного ответа, на уменьшение антигене-
мии при инвазии этиопатогенов и развивающегося эндотоксикоза, на 
снижение выраженности общей и специфической иммунодепрессии, 
развивающейся в результате интенсификации апоптоза иммуноцитов, 
а также на регуляцию процессов репарации и регенерации тканей. 

При проведении иммунокорригирующей терапии дрожжевым 
rIL-2 при лечении септических пациентов резко возрастает и общая 
эффективность проводимого лечения. Те клинические возможно-
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сти, которые продемонстрированы при проведении цитокинотера-
пии дрожжевым rIL-2 обосновывают общие перспективы внедрения 
в медицинскую практику рекомбинантных цитокиновых препаратов 
активационного типа действия при лечении септических пациентов. 

В настоящее время иммунотерапия препаратами рекомбинант-
ных цитокинов активационного типа действия (rIL-2, rIFNγ, rGM-
CSF) – необходимый компонент современного комплексного этио-
патогенетического лечения пациентов хирургических стационаров. 
Цитокинотерапия при её применении с целью неспецифической 
профилактики позволяет предохранять (протектировать) иммунную 
систему от возможности развития острой иммунной дисфункции, и 
поэтому этот вариант использования может быть определен как цито-
киновая иммунопротекция. 

При использовании дрожжевого rIL-2 в составе комплексного 
лечения септических больных на фоне уже развившейся вторичной 
иммунной недостаточности препарат, за счёт разнообразных эффек-
тов в отношении клеточных составляющих иммунореактивности, ре-
ализует свои потенциальные возможности как мощный иммунокор-
ректор патогенетической направленности. При курсовом применении 
данного препарата возможно достижение иммунореставрационного 
эффекта в отношении клеток иммунореактивности и иммунной си-
стемы в целом [117].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для большинства пациентов с сепсисом/ПОН (тяжелым сепси-
сом) и септическим шоком характерна дисфункция иммунной систе-
мы в форме комбинированного структурно-функционального Т-лим-
фоцитарно-моноцитарного вторичного иммунодефицита, которая 
может быть диагностирована при исследовании иммунного статуса 
таких пациентов. Патогенетическая структура вторичной иммунной 
недостаточности данного типа свидетельствует о ее прямой зависи-
мости от нарушения продукции мононуклеарными клетками интегра-
ционно-активационных цитокинов, в первую очередь IL-2 – одного из 
важнейших факторов адекватности активации иммунореактивности 
в ее адаптивной составляющей, ростового фактора Т-лимфоцитов и 
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своеобразного дирижера ансамбля клеток, кооперативно функциони-
рующих при реализации комплекса процессов иммунореактивности.

У пациентов с тяжелым сепсисом дисфункция иммунной систе-
мы наблюдается чаще, чем несостоятельность любой другой орган-
ной системы, а проявлением ПОН у больных сепсисом является не 
только снижение витальных функций, но и развитие глубокой имму-
нодепрессии. Она нарастает параллельно с манифестацией признаков 
общего реактивного воспаления, и синдром системного воспалитель-
ного ответа (SIRS) клинически может маскировать факт формирова-
ния и углубления общей иммунодепрессии. 

В перечне признаков ПОН, который сегодня рекомендован для 
практического использования, отсутствуют критерии дисфункции 
иммунной системы, в то время как тяжелая дисфункция иммунной 
системы является не просто ранним и надежным признаком разви-
вающейся ПОН, а во многом обеспечивает ее возникновение и по-
следующее прогрессирование. В наибольшей степени это связано с 
неадекватным функционированием гуморальных полипептидных 
медиаторных систем, активирующихся путем каскадного протеоли-
за (сторожевая полисистема плазмы крови, цитокины, лейкокинины, 
лизосомальные ферменты), а также с отвечающими на эти медиаторы 
клетками. Другой важный компонент дисфункции иммунной систе-
мы, имеющий непосредственное практическое значение, ибо с ним 
связано развитие последующих гнойно-септических осложнений – 
это общая (системная) иммунодепрессия. Отсутствие действенного 
иммунитета к условно-патогенным возбудителям при развитии таких 
тяжелых инфекционных осложнений, как сепсис, тяжелый сепсис и 
септический шок, у больных различного профиля подтверждается са-
мим фактом генерализации инфекции. 

Достаточно надежным и легко определяемым признаком общей 
иммунодепрессии у больных с тяжелыми гнойно-септическими ос-
ложнениями можно считать устойчивую абсолютную лимфопению, 
ассоциированную с одновременным уменьшением относительного 
количества CD3+ лимфоцитов в периферической крови. Эти пока-
затели патогенетически значимой дисфункции иммунной системы, 
а также относительное количество в периферической крови мо-
нонуклеаров, экспрессирующих активационный маркер HLA-DR, 
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можно рекомендовать как критерии лабораторной диагностики для 
практического использования при решении вопроса о необходимо-
сти назначения средств патогенетической иммуноориентированной 
терапии заместительного типа действия. У септических больных 
критическим следует считать уровень абсолютной лимфопении 
≤ 1,0 • 109 / л. Септическим пациентам иммуноактивные препараты 
заместительного типа действия должны назначаться в обязательном 
порядке по жизненным показаниям. В качестве косвенных показа-
телей глубины общей иммунодепрессии могут быть использованы 
клеточные критерии выраженности эндотоксикоза (например, лей-
коцитарный индекс интоксикации), которые имеет прямую корреля-
ционную связь с иммунодепрессией.
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