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Н
есм

отря на все м
еры

 эпидем
иологического реж

им
а и исполь-

зование соврем
енны

х антибиотиков, вы
зы

ваем
ы

е нозоком
иальны

-
м

и возбудителям
и госпитальны

е инф
екции продолж

аю
т собирать

скорбны
й урож

ай см
ертей среди пациентов отделений реаним

а-
ции и интенсивной терапии. Э

ти инф
екции диагностирую

т у па-
циентов терапевтического, акуш

ерско-гинекологического, хирур-
гического проф

илей. Н
а протяж

ении последних десятилетий см
ерт-

ность 
при

 
и

х 
генерали

зованны
х 

ф
орм

ах 
—

 
тяж

елом
 

сепси
се

и септическом
 ш

оке, устойчиво не сниж
ается, а, напротив, им

еет
тенденцию

 к увеличению
. И

м
енно вы

сокие показатели летально-
сти превращ

аю
т сепсис в серьезную

 м
едицинскую

 проблем
у.

К
линические особенности сепсиса общ

еизвестны
: наличие пер-

вичного инф
екционного очага, бактерием

ия, вторичны
е очаги от-

сева с практически непредсказуем
ой локализацией и ацикличность

течени
я и

нф
екци

онного процесса, что в совокупности
 означает

невозм
ож

ность сам
оизлечения и последую

щ
ей санации организм

а.
Д

авно установлено такж
е, что у сепсиса нет специф

ического воз-
будителя, и причиной его развития м

огут бы
ть различны

е м
икро-

организм
ы

, причем
 чащ

е условно-патогенны
е. О

тсутствие сниж
е-

ния летальности у пациентов с тяж
елы

м
и ф

орм
ам

и госпитальны
х

инф
екций в условиях прим

енения соврем
енны

х м
едицинских тех-

нологий предполагает наличие гносеологического тупика. В
 этой

связи, законом
ерно возникает целы

й ряд вопросов. П
очем

у сеп-
си

с столь рази
тельно отли

чается от прочи
х и

нф
екци

й
, которы

е
им

ею
т специф

ический возбудитель и даж
е в тяж

елы
х клиниче-

ских случаях протекаю
т циклично? Н

аличие каких качеств био-
логической организации позволяю

т м
икроорганизм

ам
-ком

м
енса-

лам
 бы

ть возбудителям
и генерализованны

х госпитальны
х инф

ек-
ций? К

акая особенность реактивности м
акроорганизм

а становится
определяю

щ
ей при развитии сепсиса? З

начим
а ли роль им

м
ун-

ной систем
ы

 в генезе его наиболее тяж
елы

х клинических ф
орм

?
Н

а эти и м
ногие другие взаим

освязанны
е вопросы

 предприня-
та попы

тка ф
орм

улирования ответов в м
атериалах предлагаем

ой
вним

анию
 читателей м

онограф
ии. Е

е автор —
 В

.К
.К

озлов —
 спе-

циалист с универсальной м
едицинской подготовкой. Н

а протяж
е-

нии м
ногих лет, работая в И

нституте токсикологии М
З

 С
С

С
Р, он

руководил группой им
м

уноф
арм

акологии в отделе ф
арм

акологии,
которы

й в то врем
я возглавлял ны

не покойны
й академ

ик А
М

Н
С

С
С

Р
 С

.Н
.Голи

ков. В
 настоящ

ее врем
я, будучи

 проф
ессором

каф
едры

 клинической лабораторной диагностики С
анкт-П

етербург-
ской

 государственной
 м

еди
ци

нской
 академ

и
и

 последи
плом

ного
образования, на протяж

ении 9 лет читает курс лекций для врачей
по общ

ей и клинической им
м

унологии, а на каф
едре м

икробиоло-
гии, им

м
унологии и инф

екционны
х болезней И

нститута м
едицин-

ского образования Н
овгородского государственного университета

им
. Я

рослава М
удрого преподает отдельны

е разделы
 курсов м

ик-
робиологии, инф

екционны
х болезней, клинической им

м
унологии,

лабораторной диагностики и биотехнологии для студентов лечеб-
ного, 

стом
атологи

ческого 
и

 
ф

арм
ацевти

ческого 
ф

акультетов.
В

 течение м
ногих лет В

.К
. К

озлов заним
ается проблем

ой дисф
ун-

кции им
м

унной систем
ы

 при критических состояниях различного
генеза, вопросам

и диагностики и м
едикам

ентозной терапии, актив-
но сотрудни

чает с каф
едрой

 военно-полевой
 хи

рурги
и

 В
оенно-

м
едицинской академ

ии и м
ного врем

ени и сил отдает изучению
ф

арм
акологии им

м
уноактивны

х лекарственны
х средств, в частно-

сти цитокиновы
х лекарственны

х препаратов.
М

онограф
и

я и
м

еет класси
ческую

 структуру академ
и

ческого
издания. В

 вводны
х главах ретроспективно рассм

атривается ис-
тория вопроса, а такж

е эволю
ция представлений о природе сепси-

са, определяю
тся основны

е см
ы

словы
е категории, позволяю

щ
ие

характеризовать сепсис как особы
й вариант течения инф

екцион-
ного процесса в ослабленном

 организм
е. З

десь ж
е описы

ваю
тся

предрасполагаю
щ

ие ф
акторы

, стадийность развития септического
процесса, клиническая картина, роль систем

ного воспалительного
ответа и общ

ей им
м

унодепрессии, м
етодология и критерии оцен-

ки сопутствую
щ

ей тяж
елом

у сепсису полиорганной недостаточ-
ности, принципы

 диф
ф

еренциальной диагностики тяж
елого сеп-

сиса, септического —
 эндотоксинового и инф

екционно-токсичес-
кого ш

ока.
В

 последую
щ

их главах впервы
е в отечественной научной ли-

тературе этиология и патогенез сепсиса излагаю
тся на основе при-

знания ведущ
ей роли дисф

ункции им
м

унной систем
ы

 в генезе его
наиболее тяж

елы
х клинических ф

орм
. Д

алее описы
ваю

тся м
еха-

низм
ы

 и ф
орм

улируется концепция общ
ей им

м
унодепрессии при

сепсисе, на основе анализа клинического м
атериала вы

деляю
тся

ее основны
е патогенети

чески
е звенья, вклю

чая м
етаболи

ческую
им

м
унодепрессию

, регуляторную
 (цитокиновую

) им
м

уносупрес-
сию

, анергию
 клеток, ответственны

х за адекватную
 им

м
унореак-

тивность, а такж
е проводится патогенетический анализ роли ком

-
понентов систем

ного воспалительного ответа и общ
ей им

м
унодеп-

ресси
и

 в разви
ти

и
 поли

органной
 несостоятельности

. Н
е будет
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преувеличением
 утверж

дение, что по своей патогенетической сути
сепсис является, преж

де всего, им
м

унной несостоятельностью
, при

которой условно-патогенная ф
лора становится агрессивной и спо-

собной вы
звать генерализованную

 ф
орм

у инф
екции. П

ри сепсисе
реали

зуется ни
чем

 не сдерж
и

ваем
ы

й
 «бунт» м

и
крооргани

зм
ов-

ком
м

енсалов.
Н

есом
ненны

м
 достоинством

 м
онограф

ии является ее практи-
ческая направленность, так как основны

е патогенетические пред-
ставления вы

ливаю
тся в конкретны

е реком
ендации по алгорит-

м
ам

 диагностики, проф
илактики и ком

плексной терапии.
В

 частности, в м
онограф

ии описан принцип построения диаг-
ностических алгоритм

ов и приводятся конкретны
е реком

ендации
по диагностике, сопутствую

щ
ей сепсису вторичной им

м
унной не-

достаточности, а такж
е сф

орм
улировано утверж

дение о необхо-
дим

ости вклю
чения критериев общ

ей им
м

унодепрессии в перечень
диагностических признаков полиорганной несостоятельности.

О
тдельная глава, в основу которой полож

ено хорош
о извест-

ное утверж
дение о том

, что «унция проф
илактики дорож

е ф
унта

лечения», посвящ
ена им

м
унопротекции как способу проф

илакти-
ки сепсиса. В

 этой главе анализируется накопленны
й каф

едрой
и клиникой военно-полевой хирургии В

оенно-м
едицинской ака-

дем
ии опы

т проф
илактики посттравм

атического сепсиса у пост-
радавш

их с политравм
ой, а такж

е клинический опы
т проф

илак-
тики послеоперационны

х инф
екционны

х ослож
нений у больны

х
хирургического проф

иля других российских хирургических ста-
ционаров, которая достигается посредством

 превентивного прим
е-

нения цитокинотерапии дрож
ж

евы
м

 реком
бинантны

м
 интерлей-

кином
 —

 2.
Н

а основании анализа соврем
енны

х м
едицинских технологий

ком
плексной этиопатогенетической терапии в м

онограф
ии обосно-

вана такж
е необходим

ость при лечении септических больны
х бо-

лее активного прим
енения патогенетического подхода, ориенти-

рованного на им
м

унную
 систем

у и предусм
атриваю

щ
его прим

е-
нение соврем

енны
х биотехнологических цитокиновы

х препаратов
—

«цитокинотерапии сопровож
дения». Э

тот подход проиллю
стриро-

ван обш
ирны

м
 объем

ом
 клинических исследований, которы

е вы
-

полнены
 в российских хирургических стационарах и соответству-

ю
т принципам

 доказательной м
едицины

.
К

линический опы
т ком

плексного лечения больны
х хирургичес-

кого проф
иля с использованием

 им
м

уноактивны
х препаратов —

реком
бинантны

х цитокинов, индукторов продукции эндогенны
х

цитокинов, пептидны
х тим

ом
им

етиков, лекарственны
х препаратов

со свойствам
и корректоров клеточного м

етаболизм
а и цитопро-

текторов —
 подвергнут всестороннем

у критическом
у анализу, что

позволило сф
орм

улировать представления о м
ногоком

понентной
им

м
уноориентированной терапии септических больны

х на разны
х

этапах ком
плексного лечения.

В
 целом

, м
онограф

и
я «С

епси
с: эти

ологи
я, и

м
м

унопатогенез,
концепция соврем

енной им
м

унотерапии» является первы
м

 опы
-

том
 переосм

ы
сления проблем

ы
 сепсиса на основании соврем

ен-
ны

х представлений о его этиологии и патогенезе, а такж
е сам

ы
х

последних данны
х по эф

ф
ективности использования соврем

енны
х

при
нци

пов 
и

 
способов 

ди
агности

ки
 

и
 

ком
плексной

 
терапи

и
.

В
ероятно, вы

ход м
онограф

ии инициирует очередной виток дис-
куссии по этой крайне слож

ной и м
еж

дисциплинарной проблем
е,

что будет способствовать прогрессу в области поиска эф
ф

ектив-
ны

х способов проф
илактики и лечения сепсиса.

 Заслуж
енны

й деят
ель науки Р

Ф
,

 член�корреспондент
 РА

М
Н

,
 докт

ор м
едицинских наук,

 проф
ессор Ю

. В
. Л

обзин
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О
К

РА
Щ

Е
Н

И
Й

Р
Т

М
Л

 —
 реакция торм

ож
ения м

играции лейкоцитов
С

В
О

 —
 систем

ны
й воспалительны

й ответ
С

О
П

Л
 —

 синдром
 острого повреж

дения легких
С

П
И

Д
 —

 синдром
 приобретенного им

м
унодеф

ицита
С

П
О

Д
 (M

O
D

S) —
 синдром

 полиорганной дисф
ункции

С
С

В
О

 (SIR
S) —

 синдром
 систем

ного воспалительного ответа
Т

Д
К

 —
 тиол-дисульф

идны
й коэф

ф
ициент

Ф
ГА

 —
 ф

итогем
агглю

тинин (клет
очны

й м
ит

оген)
Ч

Д
Д

 —
 частота ды

хательны
х движ

ений
Ч

С
С

 —
 частота сердечны

х сокращ
ений

Щ
Ф

 —
 щ

елочная ф
осф

атаза
Я

К
 —

 янтарная кислота
A

PA
C

H
-II, A

PA
C

H
-III —

 ш
калы

 оценки тяж
ести состояния боль-

ны
х A

R
D

S —
 см

. РД
С

В
B

C
R

 —
 антигенраспознаю

щ
ий рецептор В

-лим
ф

оцитов
C

A
R

S —
 так назы

ваем
ы

й
 «синдром

 ком
пенсат

орного прот
ивовос�

палит
ельного от

вет
а»

C
D

 —
 диф

ф
еренцировочны

е антигены
 лейкоцитов («класт

еры
» /

группы
 клет

очной диф
ф

еренцировки)
C

D
3 —

 м
аркер зрелы

х Т
-лим

ф
оцитов

C
D

4 —
 м

аркер Т
-лим

ф
оцитов хелперов

C
D

8 —
 м

аркер цитотоксических Т
-лим

ф
оцитов

C
D

14 —
 диф

ф
еренцировочны

й антиген м
оноцитов

/
м

акроф
агов

(рецепт
ор для эндот

оксина /Л
П

С
/ грам

от
рицат

ельны
х м

ик�
роорганизм

ов)
C

D
22 —

 м
аркер В

-лим
ф

оцитов
C

D
25 —

 м
аркер активированны

х Т
- и В

-лим
ф

оцитов, м
оноцитов

(м
аркер гот

овност
и клет

ки к пролиф
ерации, α

�субъединица
рецепт

ора IL�2)
C

D
30 —

 м
аркер активированны

х Т
- и В

-лим
ф

оцитов
C

D
95 —

 рецептор к F
as-ли

ганду (м
аркер гот

овност
и клет

ки к
апопт

озу)
C

D
4+

/C
D

8+
 —

 им
м

унорегуляторны
й индекс

C
R

P
 —

 C
-реактивны

й белок
C

SF
 —

 колониестим
улирую

щ
ий ф

актор
C

T
L

 —
 цитотоксические Т

-лим
ф

оциты
 (специф

ические киллеры
,

Т
-киллеры

 —
 клет

ки�эф
ф

ект
оры

 цит
от

оксичност
и)

F
as-лиганд —

 один из инициирую
щ

их м
олекулярны

х ком
понен-

тов апоптоза
F

c-рецептор (C
D

16) —
 цитоплазм

атический рецептор для им
м

у-
ноглобулинов (точнее для кристаллического ф

рагм
ента им

-
м

уноглобулина G
-класса) на гранулоцитарны

х и м
ононук-

   С
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Ы
Х

 С
О

К
Р

А
Щ

Е
Н

И
Й

А
К

Т
Г —

  адренокортикотропны
й горм

он
А

лА
Т

 —
 аланинам

инотрасф
ераза

А
М

Ф
 —

 аденозинм
оноф

осф
орная кислота

А
П

К
 —

 антигенпрезентирую
щ

ая клетка
А

сА
Т

 —
 аспартатам

инотрансф
ераза

А
Т

Ф
 —

 аденозинтриф
осф

орная кислота
А

Ф
К

 —
 активны

е ф
орм

ы
 кислорода

В
П

Х
-П

 —
 военно-полевая хирургия —

 повреж
дение (ш

кала оцен-
ки тяж

ести повреж
дений при политравм

е, разработанная на
каф

едре и в клинике военно-полевой хирургии В
оенно-м

е-
дицинской академ

ии им
. С

. М
. К

ирова)
В

П
Х

-С
П

 —
 военно-полевая хирургия —

 состояние пострадавш
его

(ш
кала оценки тяж

ести состояния пострадавш
их при трав-

м
е или ранении, разработанная на каф

едре и в клинике  во-
енно-полевой хирургии В

оенно-м
едицинской академ

ии им
.

С
. М

. К
ирова)

ГК
ГС

 (М
Н

С
) —

 главны
й ком

плекс гистосовм
естим

ости
Д

В
С

-синдром
 —

 синдром
 диссем

инированного внутрисосудистого
сверты

вания крови
И

С
А

 —
 индекс супрессорной активности (от

раж
ает

 сум
м

арное
содерж

ание в сы
ворот

ке крови им
м

уносупрессорны
х ф

акт
о�

ров лю
бой природы

)
И

Ф
А

 —
 им

м
уноф

ерм
ентны

й анализ
К

онА
 —

 конканавалин А
 (м

ит
оген Т�лим

ф
оцит

ов)
К

онА
-апоптоз —

 активационны
й (индуцированны

й Т
-клеточны

м
м

итогеном
) апоптоз лим

ф
оцитов (оценивает

ся in vitro в т
ес�

т
е бласт

т
рансф

орм
ации м

ононуклеарны
х клет

ок)
Л

И
И

 —
 лейкоцитарны

й индекс интоксикации
Л

П
С

 (L
P

S
) —

 липополисахарид грам
отрицательны

х м
икроорга-

низм
ов (бакт

ериальны
й эндот

оксин)
Н

Э
Ж

К
 —

 неэтериф
ицированны

е ж
ирны

е кислоты
О

Р
И

Т
 —

 отделения реаним
ации и интенсивной терапии

П
ГE

2 —
 простагландин E

2

П
Д

К
В

 —
 повы

ш
ение давления в конце вы

доха (при И
В

Л
)

П
Н

Ж
К

 —
 полиненасы

щ
енны

е ж
ирны

е кислоты
П

О
Н

 —
 полиорганная недостаточность (несостоятельность)

П
Ц

Р
 —

 полим
еразная цепная реакция

РД
С

В
 (A

R
D

S) —
 респираторны

й дисстресс-синдром
 взрослы

х (ост-
ры

й)
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С
П

И
С

О
К

  О
С

Н
О

В
Н

Ы
Х

  С
О

К
РА

Щ
Е

Н
И

Й
С

П
И

С
О

К
 О

С
Н

О
В

Н
Ы

Х
 С

О
К

РА
Щ

Е
Н

И
Й

низм
ов�возбудит

елей, предст
авленная на клет

ках врож
ден�

ного им
м

унит
ет

а)
rC

SF
 —

 реком
бинантны

е C
SF

 (колониестим
улирую

щ
ие ф

акторы
клеток крови) человека (генноинж

енерны
е цит

окиновы
е ле�

карст
венны

е препарат
ы

)
rG

-C
SF

 —
 реком

бинантны
й G

-C
SF

 (гранулоцитарны
й колониес-

тим
улирую

щ
ий ф

актор) человека (генноинж
енерны

й цит
о�

киновы
й лекарст

венны
й препарат

)
rG

M
-C

SF
 —

 реком
бинантны

й G
M

-C
SF

 (гранулоцитарно-м
оноци-

тарны
й колониестим

улирую
щ

ий ф
актор) человека (генноин�

ж
енерны

й цит
окиновы

й лекарст
венны

й препарат
)

rIF
N

γ —
 реком

бинантны
й IF

N
γ человека (генноинж

енерны
й цит

о�
киновы

й лекарст
венны

й препарат
)

 rIL
-2 —

 реком
бинантны

й IL
-2 человека (генноинж

енерны
й цит

о�
киновы

й лекарст
венны

й препарат
)

S
A

P
S

  —
 S

im
plified A

cute P
hysiological S

core (упрощ
енная ф

изио�
логическая ш

кала оценки т
яж

ест
и сост

ояния при П
О

Н
)

SIR
S —

 см
. С

С
В

О
SO

FA
 —

 Sepsis-related O
rgan F

ailure A
ssesm

ent (ш
кала оценки не�

дост
ат

очност
и ф

ункции органов при сепсисе)
T

C
R

  —
 антигенраспознаю

щ
ий рецептор Т

-лим
ф

оцитов
T

G
Fβ —

 трансф
орм

ирую
щ

ий ф
актор роста бета

T
L

R
 —

 «Toll-подобны
й» рецептор (Toll-like receptor) клеток врож

-
денного им

м
унитета

T
N

F
 —

 ф
акторы

 некроза опухолей и другие представители этого
суперсем

ейства цитокинов
T

SST
 —

  токсин синдром
а токсического ш

ока
T

h1 —
 Т

-хелперы
 1-го типа

T
h2 —

 Т
-хелперы

 2-го типа

леарны
х ф

агоцитах (рецепт
ор обеспечивает

 реализацию
 об�

легченного /«им
м

унного»/ ф
агоцит

оза опсонизированны
х био�

объект
ов)

F
iO

2 —
 ф

ракция вды
хаем

ого воздуха
H

L
A

-D
R

 —
 сублокус главного ком

плекса антигенов гистросовм
е-

стим
ости человека (м

аркер акт
ивации ант

игенпрезент
иру�

ю
щ

их клет
ок, вклю

чая м
оноцит

ы
 периф

ерической крови)
H

SP
 —

 белки теплового ш
ока (м

ногоф
ункциональны

е эволю
ционно

консерват
ивны

е биом
олекулы

)
IF

N
α

/β —
 интерф

ероны
 I типа

IF
N

γ —
 интерф

ерон II типа
Ig —

 сы
вороточны

е им
м

уноглобулины
 классов A

, G
, M

, E
 (изот

и�
пы

 им
м

уноглобулинов)
Ir-генны

й контроль —
 контроль интенсивности ответа на конкрет-

ную
 антигенную

 детерм
инанту

IL
 —

 интерлейкины
IL

-1β —
 интерлейкин-1β

IL
-1R

a —
 растворим

ы
й рецепторны

й антагонист интерлейкина-1
iN

O
S —

 индуцибельная ф
орм

а синтетазы
 оксида азота

L
A

K
-клетки —

 лим
ф

окинактивированны
е киллеры

L
P

S —
 см

. Л
П

С
M

H
C

 —
 см

. ГК
ГС

M
O

D
S —

 см
. С

П
О

Д
; латинский вариант данного сокращ

ения ис-
пользую

т такж
е для обозначени

я ш
калы

 оценки
 тяж

ести
П

О
Н

M
R

SA
 —

 м
етициллинустойчивы

е стаф
илококки

N
F

-κB
 —

 ф
актор транскрипции (внут

риклет
очны

й биорегулят
ор

т
ем

па пролиф
ерации клет

ок)
N

K
-клетки —

 естественны
е киллерны

е клетки (естественны
е кил-

леры
) (клет

ки�эф
ф

ект
оры

 цит
от

оксичност
и)

N
О

 —
 оксид (окись) азота

О
О

N
О

 —
 пероксинитрит

PA
M

P
 —

 патогенассоциированны
е м

олекулярны
е образы

 (паттер-
ны

) м
икроорганизм

ов-возбудителей (эволю
ционно консерва�

т
ивны

е м
олекулярны

е ст
рукт

уры
/

ант
игены

 бакт
ерий и

грибов)
Р

аО
2 —

 парциальное давление кислорода
Р

аО
2 /F

iO
2 —

 коэф
ф

и
ци

ент окси
генаци

и
 (крит

ерий ст
епени по�

вреж
дения легких)

P
G

E
2 —

 см
. П

ГE
2

P
R

R
 

—
 

паттернраспознаю
щ

и
е 

рецепторы
 

клеток 
врож

денного
им

м
унитета (сист

ем
а группового распознавания м

икроорга�
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И
Е

К
онстатация ф

акта развития у пациента сепсиса в представле-
нии м

ногих поколений врачей ассоциируется с исклю
чительной

опасностью
 возникш

ей клинической ситуации, с тяж
естью

 тече-
ния болезни и трудностям

и лечения, с ее непредсказуем
ы

м
 исхо-

дом
 и вы

сокой летальностью
.

Т
яж

елы
й сепсис и септический ш

ок —
 сам

ы
е часты

е причины
см

ерти у больны
х в отделениях реаним

ации, несм
отря на исполь-

зование м
ощ

ны
х антибиотиков и хим

иотерапевтических препара-
тов, а такж

е соврем
енны

х технологий интенсивной терапии.
Э

то подтверж
даю

т и опубликованны
е разны

м
и исследователя-

м
и эпидем

иологические данны
е, описы

ваю
щ

ие структуру тяж
елы

х
септических ослож

нений в разны
е годы

. Б
олее того, прослеж

ива-
ется тенденция роста частоты

 встречаем
ости инф

екционны
х ос-

лож
нени

й
 у хи

рурги
чески

х больны
х и

, преж
де всего, наи

более
тяж

елой ф
орм

ы
 инф

екционны
х ослож

нений —
 септического ш

ока.
У

величение частоты
 случаев сепсиса является следствием

 не-
скольки

х при
чи

н, и
з которы

х наи
более сущ

ественны
м

и
 м

ож
но

считать следую
щ

ие: 1) сниж
ение чувствительности бактериальны

х
возбудителей к воздействию

 антибиотиков, в том
 числе и новы

х
поколений; 2) возрастание роли в качестве возбудителей хирур-
гических инф

екций ассоциаций этиопатогенов различной биоло-
ги

ческой
 органи

заци
и

 и
 условно-патогенны

х м
и

крооргани
зм

ов;
3) увеличение в человеческой популяции доли им

м
унологически

ком
пром

етированны
х лиц, которое является следствием

 воздей-
ствий неблагоприятны

х изм
енений среды

 обитания и техногенны
х

катастроф
, а такж

е доли лиц с тяж
елы

м
и хроническим

и заболева-
ниям

и; 4) ш
ирокое прим

енение инвазивны
х м

едицинских техно-
логий (длительная катетеризация вен, И

В
Л

, м
етоды

 экстракорпо-
ральной детоксикации) и обш

ирны
х хирургических вм

еш
ательств

на ж
изненно важ

ны
х органах; 5) ш

ирокое использование в м
еди-

цинской практике лекарственны
х препаратов с им

м
унодепрессив-

ны
м

 действием
 на организм

.
С

лож
ность проблем

ы
 связана со значительны

м
 разбросом

 м
не-

ний как о клиническом
 прочтении, так и о первопричине сепсиса,

основны
х звеньях его патогенеза, а такж

е отсутствием
 четко оп-

ределенной терм
инологии, что затрудняет сравнительную

 оценку
статистических данны

х, создает трудности в диагностике и не спо-
собствует вы

работке единой тактики лечения.

Д
остиж

ение консенсуса по сепсису в начале 1990-х годов внесло
определенны

й порядок в терм
инологию

 и критерии его диагнос-
тики. О

днако десятилетний опы
т использования «SIR

S-критери-
ев» наряду с вы

явлением
 реальной картины

 распространенности
сепсиса и септического ш

ока обнаруж
ил тенденцию

 расш
иренной

трактовки сепсиса как систем
ного воспалительного ответа и при-

м
енения, по сущ

еству, скрининговы
х критериев диагностики для

трактовки м
еханизм

ов его патогенеза. З
начение им

м
унной недо-

статочности в патогенезе наиболее тяж
елы

х ф
орм

 гнойно-септи-
ческой

 патологи
и

 и
зучено недостаточно, при

 этом
 во вни

м
ани

е
приним

аю
тся им

м
унны

е наруш
ения преим

ущ
ественно активаци-

онного типа.
И

м
м

унны
е наруш

ения сопровож
даю

т м
ногие патологические

состояния. В
 ряде случаев они оказы

ваю
тся основны

м
 звеном

 па-
тогенеза заболеваний, что особенно характерно для аутоим

м
унны

х
и аллергических состояний. Т

яж
елы

е инф
екционны

е ослож
нения

у хирургических больны
х такж

е развиваю
тся в условиях несостоя-

тельности противоинф
екционного им

м
унитета. З

начим
ы

м
 ком

по-
нентом

 им
м

унной недостаточности оказы
вается общ

ая им
м

унодеп-
рессия, а не им

м
унны

е наруш
ения активационного типа.

И
сходя из этого, очевидна необходим

ость переосм
ы

сления па-
тогенеза и им

м
унопатогенеза сепсиса и поиск на основе этих взгля-

дов новы
х м

едикам
ентозны

х средств терапии больны
х с гнойно-

септической патологией. Э
ти средства долж

ны
 эф

ф
ективно корри-

гировать нарастаю
щ

ую
 общ

ую
 им

м
унодепрессию

 и одноврем
енно

обладать другим
и позитивны

м
и клиническим

и эф
ф

ектам
и. Д

ан-
ное направление лечения м

ож
ет бы

ть реализовано с пом
ощ

ью
 та-

ких м
ощ

ны
х им

м
унокорректоров, как цитокиновы

е препараты
.

П
ри подготовке настоящ

его издания основное вним
ание авто-

ра бы
ло сосредоточено на освещ

ении роли дисф
ункции им

м
ун-

ной систем
ы

 в патогенезе тяж
елого сепсиса, сопровож

даю
щ

егося
полиорганной недостаточностью

; определении общ
ей им

м
унодеп-

рессии в качестве наиболее патогенетически значим
ого звена им

-
м

унны
х расстрой

ств; на опти
м

и
заци

и
 алгори

тм
ов лабораторной

ди
агности

ки
 и

м
м

унного статуса септи
чески

х больны
х; на роли

им
м

уноактивны
х препаратов в проф

илактике и ком
плексной те-

рапии сепсиса.
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Ы

ле им
. Н

.Н
.Б

урденко из 1020 пациентов, лечивш
ихся по поводу

раневы
х и

нф
екци

й
, при

знаки
 сепси

са бы
ли

 отм
ечены

 в 22,6
%

случаев (Б
рю

сов П
. Г., К

остю
ченко А

. Л
., 1997). П

роведенны
й

в 2000
году анализ генерализованны

х ф
орм

 гнойно-септических ос-
лож

нений у больны
х, находящ

ихся на излечении в хирургических
кли

ни
ках Р

осси
й

ской
 В

оенно-м
еди

ци
нской

 академ
и

и
, позволи

л
установить, что приводим

ы
е в отечественной научной литературе

данны
е по эпидем

иологии госпитальны
х инф

екций сильно зани-
ж

ены
. В

 Р
осси

и
 ф

акти
ческое коли

чество паци
ентов с сепси

сом
в 10 раз превы

ш
ает данны

е оф
ициальны

х статистических отчетов
и соответствует частоте сепсиса в ведущ

их клиниках м
ира (Р

ож
-

ков А
. С

. и соавт., 2005).
Н

а протяж
ении последних 5 лет отм

ечено увеличение показа-
телей см

ертности у больны
х хирургического проф

иля с тяж
елы

-
м

и ф
орм

ам
и инф

екционны
х ослож

нений, и эта негативная тен-
денция обещ

ает стать устойчивой.

1
.2

. Р
а

зн
о

в
и

д
н

о
с

ти
 с

е
п

с
и

с
а

О
тсутствие единой и реглам

ентированной классиф
икации сеп-

си
са, которая бы

ла бы
 при

годна для практи
ческого и

спользо-
вания и в которой бы

ли бы
 учтены

 разны
е классиф

икационны
е

принципы
, побуж

дает обсудить вопрос о разновидностях сепсиса.
О

чевидно, что прощ
е всего различать виды

 сепсиса на основа-
ни

и
 при

роды
 его возбуди

теля (эт
иологическая классиф

икация),
вы

деляя бактериально-грибковы
й (м

икст) и полибактериальны
й

сепсис. Н
аиболее ш

ироко распространены
 разновидности сепси-

са, вы
зы

ваем
ого условно-патогенны

м
и м

икроорганизм
ам

и-аэроба-
м

и (грам
полож

ительны
м

и и грам
отрицательны

м
и): стаф

илокок-
ковы

й
, 

стрептококковы
й

, 
коли

баци
ллярны

й
, 

псевдом
онадны

й
;

и разновидности сепсиса, вы
зы

ваем
ого м

икроорганизм
ам

и-анаэро-
бам

и. В
озбудителям

и сепсиса м
огут бы

ть такж
е патогенны

е м
ик-

рооргани
зм

ы
: м

и
кобактери

альны
й

, м
ени

нгококковы
й

, брю
ш

но-
тиф

озны
й, чум

ной сепсис. Н
еобходим

о отм
етить, что в качестве

разновидностей сепсиса в этой классиф
икации рассм

атриваю
тся

разны
е в принципе инф

екции: как вы
зы

ваем
ы

е патогенны
м

и м
ик-

роорганизм
ам

и и обы
чно им

ею
щ

ие цикличное клиническое тече-
ние, а сепсисом

 являю
щ

иеся только в случае их генерализации,
так и нозоком

иальны
е инф

екции, вы
зы

ваем
ы

е условно-патоген-
ны

м
и м

икроорганизм
ам

и, для которы
х характерна спонтанная необ-

ратим
ость инф

екционного процесса. И
м

енно эти инф
екции про-

текаю
т ациклично и, по соврем

енны
м

 представлениям
, являю

тся

Гл
а

в
а

 1

А
К

Т
УА

Л
Ь

Н
О

С
Т

Ь
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К
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М

Е
Д

И
Ц

И
Н
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К

О
Й
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О
Б

Л
Е

М
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Н
есм

отря 
на 

дости
ж

ени
я 

соврем
енной

 
м

еди
ци

ны
 

в 
борьбе

с гнойно-воспалительны
м

и заболеваниям
и, сепсис остается одной

из наиболее слож
ны

х и недостаточно изученны
х общ

ем
едицинс-

ки
х проблем

. С
егодня ясно, что это патологи

ческое состояни
е

им
еет инф

екционную
 природу и что этиология сепсиса разнооб-

разна. В
 клинической практике с сепсисом

 м
огут столкнуться вра-

чи разны
х специальностей, а в хирургических стационарах и от-

делениях реаним
ации и интенсивной терапии (О

Р
И

Т
) генерали-

зованны
е ф

орм
ы

 нозоком
иальной инф

екции являю
тся наиболее

опасны
м

и для ж
изни пациентов ослож

нениям
и.

1
.1

. Р
а

с
п

р
о

с
тр

а
н

е
н

н
о

с
ть с

е
п

с
и

с
а

В
 м

ире еж
егодно сепсис диагностируется у 1,5 м

лн пациентов,
а в наиболее технологически развитой стране —

 С
оединенны

х Ш
та-

тах А
м

ерики —
 у 750 ты

с. человек. G
. M

artin и соавт. (2003) про-
вели

 анали
з ди

нам
и

ки
 септи

чески
х ослож

нени
й

 в кли
ни

чески
х

стаци
онарах С

Ш
А

 на протяж
ени

и
 двух последни

х десяти
лети

й
Х

Х
 века. П

роанализировав 750 м
лн случаев госпитализации, ав-

торы
 за период 1979–

2000 гг. вы
явили более 10 м

лн 300 ты
с. слу-

чаев сепсиса. Н
а протяж

ении этого периода наблю
дали увеличе-

ние частоты
 септических ослож

нений с 82,7 до 240,4 случаев на
100

ты
сяч ж

ителей. В
 наибольш

ей степени возросла частота гриб-
кового и грам

полож
ительного сепсиса. Ч

ащ
е всего сепсис ослож

-
нял легочны

е, абдом
инальны

е и урологические инф
екции. В

 20–
30

%
 клинических случаев диагностированного сепсиса источник

инф
екции не бы

л вы
явлен. С

огласно данны
м

 A
ngus D

. C
. и W

ax
R

.S.
(2001), в О

Р
И

Т
 сепсис встречается с частотой 2–

11 %
.

Д
анны

е по статистике сепсиса в отдельны
х российских лечеб-

ны
х учреж

дениях практически не отличаю
тся от опубликованны

х
за рубеж

ом
. Н

априм
ер, в Главном

 военном
 клиническом

 госпита-
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си
с м

ож
ет бы

ть такж
е связан с и

нф
и

ци
ровани

ем
 чрезвы

чай
но

патогенны
м

 возбуди
телем

, прони
кш

и
м

 в органи
зм

, м
и

нуя есте-
ственны

е барьерны
е систем

ы
, через небольш

ие раны
, м

еста инъ-
екций или при проведении внутривенны

х инф
узий нестерильны

х
лекарственны

х сред, а такж
е при длительном

 сохранении внутри-
венны

х катетеров (катетерны
й

 сепси
с). П

ри
 таком

 сепси
се, как

правило, не требуется вы
полнения хирургического вм

еш
ательства.

Э
то м

ож
ет бы

ть брю
ш

нотиф
озны

й, туберкулезны
й, стаф

илокок-
ковы

й, грибковы
й и другие варианты

 сепсиса.
Х

ирургический сепсис. С
реди

 всех реги
стри

руем
ы

х гной
но-

воспалительны
х заболеваний дом

инирует хирургический сепсис,
которы

й возникает:
•

в случае генерализации инф
екции у пострадавш

их от ране-
ний и травм

 (посттравм
атический сепсис);

•
как ослож

нение острого деструктивного панкреатита (панк-
реатогенны

й сепсис);
•

как ослож
нение родов и абортов (акуш

ерско-гинекологичес-
кий сепсис);

•
как послеоперационное ослож

нение (общ
ехирургический сеп-

си
с), в том

 чи
сле при

 вы
полнени

и
 операци

й
 на сердце

и сосудах (ангиогенны
й), на органах брю

ш
ной полости (аб-

дом
инальны

й).
И

з-за целого ряда особенностей этиологии, патогенеза и кли-
нического течения пост

т
равм

ат
ический сепсис, им

ею
щ

ий две
клинические ф

орм
ы

 —
 раневой и постш

оковы
й сепсис,—

 рассм
ат-

ривается отдельно. Э
то серьезное ослож

нение травм
атической бо-

лезни
 в ее постш

оковы
х пери

одах. П
остш

оковы
й

 сепси
с м

ож
ет

развиться после политравм
ы

, когда генерализация систем
ного вос-

палительного ответа, свойственная лю
бом

у сепсису в стадии раз-
гара, им

еет м
есто ещ

е до колонизации и активного разм
нож

ения
м

икробов во внутренней среде организм
а. В

 этом
 случае причи-

ной генерализованной воспалительной реакции и сопутствую
щ

их
им

м
унны

х расстройств является м
ассивное поступление в общ

ий
кровоток м

едиаторов воспаления, ф
ерм

ентов, других внутрикле-
точны

х биоактивны
х м

олекул, а такж
е надм

олекулярны
х (ткане-

вы
х и клеточны

х) структур из очагов повреж
дения и естествен-

ны
х резервуаров.
В

ходны
м

и воротам
и и источником

 распространения инф
екци-

онны
х возбуди

телей
 экзогенного и

 эндогенного прои
схож

дени
я

м
огут бы

ть как сам
а рана, так и органы

, барьерны
е ф

ункции кото-
ры

х пострадали вследствие систем
ны

х наруш
ений —

 ж
елудочно-

киш
ечны

й тракт, легкие, м
очеполовая систем

а. П
оэтом

у развитие

«истинны
м

 сепсисом
». К

 том
у ж

е инф
орм

ация о природе возбу-
дителя обы

чно запазды
вает, а клинические реш

ения необходим
о

приним
ать нем

едленно.
Р

уководствуясь этиологическим
 принципом

 определения раз-
новидностей сепсиса, наиболее оправданно вы

делять бактериаль-
ны

й и грибковы
й, грам

отрицательны
й и грам

полож
ительны

й сеп-
сис. Т

ак, грам
отрицательны

й сепсис клинически протекает более
тяж

ело, при этой разновидности сепсиса чащ
е регистрирую

т при-
знаки септикопием

ии с м
нож

ественны
м

и вторичны
м

и пием
ичес-

ким
и очагам

и, чащ
е развивается септический ш

ок, сущ
ественно

вы
ш

е показатели летальности.
В

 кли
ни

ческой
 практи

ке часто и
спользуется класси

ф
и

каци
я

разновидностей сепсиса по локализации очагов и входны
м

 воро-
там

 инф
екции: тонзиллогенны

й, отогенны
й, одонтогенны

й, ране-
вой, гинекологический сепсис. В

 определенны
х пределах это поз-

воляет предполож
ить этиологию

 возм
ож

ного возбудителя, так как
разны

м
 представителям

 условно-патогенной ф
лоры

 свойственны
зоны

 преи
м

ущ
ественного оби

тани
я. Т

онзи
ллогенны

й
 сепси

с по
этиологии преим

ущ
ественно стрептококковы

й, при урогениталь-
ном

 сепсисе чащ
е вы

является грам
отрицательная ф

лора, при раз-
виваю

щ
ем

ся после абортов —
 клебсиеллы

, а при первичной пато-
логии киш

ечника —
 киш

ечны
е палочки. Д

ругим
 доводом

 в пользу
данной

 класси
ф

и
каци

и
, такж

е и
м

ею
щ

и
м

 кли
ни

ческое значени
е,

является первоочередная необходи
м

ость санаци
и

 септи
ческого

очага, что предполагает наличие инф
орм

ации о локализации ин-
ф

екци
и

. Е
сли

 входны
е ворота и

нф
екци

и
 неи

звестны
, то сепси

с
определяю

т как криптогенны
й

.
В

аж
ней

ш
и

м
 кри

тери
ем

 класси
ф

и
каци

и
, бли

зкой
 по см

ы
слу

к классиф
икации по локализации и входны

м
 воротам

, является
характеристика основного заболевания, вы

звавш
его сепсис. Э

тот
принцип ш

ироко используется на практике. С
епсис трактуется как

ослож
нение основного заболевания, которое и стало причиной его

развития. В
 соответствии с этой классиф

икацией вы
деляю

т сле-
дую

щ
и

е 
разнови

дности
 

сепси
са: 

акуш
ерско-ги

некологи
чески

й
,

урогенитальны
й, хирургический (послеоперационны

й, посттравм
а-

тический), терапевтический (нехирургический).
Терапевтический сепсис разви

вается у паци
ентов с впервы

е
возникш

ей или предш
ествовавш

ей инф
екционном

у заболеванию
им

м
унной недостаточностью

 —
 как врож

денной (первичны
й им

-
м

унодеф
ицит), так и приобретенной (вторичны

й им
м

унодеф
ицит

после им
м

унодепрессивной терапии, облучения, при тяж
елы

х эн-
докринопатиях [сахарны

й диабет] и т. п.). Терапевтический сеп-
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тики ш
ирокого круга заболеваний, при которы

х м
ож

ет длительно
наблю

даться повы
ш

енная тем
пература: туберкулеза, ревм

атизм
а,

бруцеллеза, хронического тонзиллита, холангита, пиелонеф
рита,

м
и

окарди
та, разли

чны
х урогени

тальны
х заболевани

й
 у ж

енщ
и

н
и м

уж
чин, с хроническим

 сепсисом
.

Д
ля аргум

ентированной идентиф
икации состояния хроничес-

кого сепсиса вы
сокоинф

орм
ативен анализ тем

пературны
х кривы

х,
полученны

х при проведении частой терм
ом

етрии. П
ри этом

 м
о-

гут вы
являться руди

м
ентарны

е пи
ки

 повы
ш

ени
я тем

пературы
.

В
ы

раж
енны

е изм
енения картины

 крови при хроническом
 сепсисе

часто отсутствую
т, что не позволяет заподозрить наличие систем

-
ной воспалительной реакции. У

 больны
х с хроническим

 сепсисом
м

ож
ет значительно увеличиваться в разм

ерах селезенка.

1
.3

. Л
е

та
л

ьн
о

с
ть п

р
и

 с
е

п
с

и
с

е
и

 в
о

зм
о

ж
н

ы
е

 п
е

р
с

п
е

кти
в

ы
 е

е
 с

н
и

ж
е

н
и

я

Д
ля хирургического сепсиса как дом

инирую
щ

ей клинической
ф

орм
ы

 характерна очень вы
сокая летальность. В

 С
Ш

А
 сепсис за-

ни
м

ает 10-е м
есто среди

 при
чи

н всех летальны
х и

сходов и
 2-е

м
есто в О

Р
И

Т
 больш

и
нства стаци

онаров некарди
ологи

ческого
проф

иля. С
егодня в м

ире от сепсиса еж
егодно погибает 500 ты

с.
пациентов (в странах Е

вросою
за —

 около 135 ты
с., в С

Ш
А

 —
 око-

ло 250 ты
с.). Т

енденция увеличения летальности характерна для
технологи

чески
 разви

ты
х стран Е

вропы
 и

 С
еверной

 А
м

ери
ки

.
Таким

 образом
, ш

ирокое использование соврем
енны

х средств этио-
тропной терапии при лечении больны

х хирургического проф
иля

с инф
екционны

м
и ослож

нениям
и не уберегает от риска летально-

го исхода. Н
есм

отря на ш
ирокое распространение в м

едицинской
практике м

ощ
ны

х антибиотиков и хим
иотерапевтических препа-

ратов, в О
Р

И
Т

 в развиты
х странах около 30 %

 всех случаев диаг-
ностированного сепсиса заканчиваю

тся летальны
м

 исходом
. Т

яж
е-

лы
й сепсис и септический ш

ок —
 сам

ы
е часты

е причины
 леталь-

ны
х исходов у хирургических больны

х.
Д

анны
е по статистике летальности при сепсисе, опубликован-

ны
е отечественны

м
и авторам

и, различны
: как правило, летальность

пациентов с хирургическим
 сепсисом

 оценивается в 35–
60

%
. Н

а эту
статистику сущ

ественно влияет локализация очага инф
екции. Т

ак,
при абдом

инальном
 сепсисе в зависим

ости от ф
орм

ы
 генерализа-

ци
и

 патологи
ческого процесса летальность составляет 65–

89
%

(С
тручков В

. И
. и соавт., 1983), при панкреатогенном

 —
 73

%
 (Толс-

той А
. Д

 и соавт., 2000), у больны
х с септическим

 эндо- и м
иокар-

сепсиса и последую
щ

ее прогрессирование септического процесса
у здорового преж

де человека возм
ож

но без м
естной раневой ин-

ф
екции, что особенно часто наблю

дается при закры
ты

х травм
ах

(и
 вообщ

е без м
акроскопи

чески
 определяем

ого и
нф

екци
онного

очага).
З

начительны
е социально-дем

ограф
ические последствия связа-

ны
 с акуш

ерско�гинекологическим
 сепсисом

. В
 силу специф

ики
ж

енского органи
зм

а и
 топограф

и
и

 перви
чного очага и

нф
екци

и
этот вид сепсиса такж

е им
еет ряд отличительны

х особенностей
этиологии, патогенеза и клинического течения.

Н
аиболее вы

сока частота сепсиса как послеоперационного ос-
лож

нения при хирургических вм
еш

ательствах на органах брю
ш

-
ной полости

. Т
ак, операции на ж

елчевы
водящ

их путях, ж
елудке,

подж
елудочной ж

елезе, тощ
ей киш

ке в 5
%

 случаев даю
т септи-

ческие ослож
нения, операции на толстой киш

ке —
 в 15–

30
%

 слу-
чаев, а развитие такого генерализованного ослож

нения, как раз-
литой перитонит, в 20–

40 %
 случаев сопровож

дается абдом
иналь-

ны
м

 сепси
сом

 (Гельф
анд Б

.Р. и
 соавт., 1998; Е

ф
и

м
енко Н

.А
.

и соавт., 2004).
Ф

орм
ы

 клинического течения сепсиса. О
пределенную

 цен-
ность сохраняет вы

делени
е разны

х ф
орм

 кли
ни

ческого течени
я

сепсиса. Т
ак, различаю

т м
олниеносны

й сепсис, остры
й сепсис, сеп-

сис в ф
азе реконвалесценции после острого сепсиса, подостры

й
(затяж

ной) сепсис, рецидивирую
щ

ий и хронический сепсис. О
ри-

ентация на клинические ф
орм

ы
 сепсиса полезна при вы

боре оп-
тим

альной тактики ведения больны
х.

М
олниеносны

й сепсис им
еет наиболее тяж

елое течение и край-
не неблагоприятны

й прогноз. С
понтанная необратим

ость генера-
лизованной инф

екции при м
олниеносном

 сепсисе регистрируется
в первы

е сутки. К
линически процесс протекает бурно, рано раз-

вивается септический ш
ок, предопределяю

щ
ий неблагоприятны

й
исход в течение 2–

3 суток от начала заболевания.
П

ри ост
ром

 сепсисе генерализация патологического процесса
становится необратим

ой на протяж
ении первы

х 3–
7 дней.

П
одост

ры
й (зат

яж
ной) сепсис по кли

ни
ческом

у течени
ю

заним
ает пром

еж
уточное полож

ение м
еж

ду остры
м

 и хроническим
сепсисом

. З
атяж

ной сепсис м
ож

ет длиться до 3 и более м
есяцев.

О
пределяю

щ
им

 признаком
 хронического сепсиса (хрониосеп-

си
с), пом

и
м

о общ
ей

 продолж
и

тельности
 заболевани

я, является
субф

ебрильная тем
пература, которая сохраняется в течение дли-

тельного врем
ени

. Н
али

чи
е устой

чи
вого субф

ебри
ли

тета всегда
диктует необходим

ость тщ
ательной диф

ф
еренциальной диагнос-
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им
м

унотерапии, в качестве обязательного ком
понента ком

плекс-
ного лечения. О

свещ
ение этих вопросов с использованием

 боль-
ш

ой
 базы

 данны
х, полученны

х при
 кли

ни
чески

х и
сследовани

ях,
проведенны

х с соблю
дени

ем
 при

нци
пов доказательной

 м
еди

ци
-

ны
, и их детальны

й анализ является основной целью
 данной м

о-
нограф

ии.

дитом
 —

 около 70
%

 (Ч
азов Е

. И
. и соавт., 1986), у пострадавш

их
от тяж

елы
х травм

 в случае развития гнойно-септических ослож
-

нени
й

 
—

 
40

%
 

(Гри
нев 

М
. 

В
. 

и
 

соавт., 
2001). 

О
бнаруж

ени
е

в крови пациентов ассоциаций м
икроорганизм

ов резко (в 2,5 раза)
повы

ш
ает уровень летальности у септических больны

х. А
нализ да-

леко не полны
х данны

х по эпидем
иологии сепсиса, проведенны

й
в М

осковском
 бю

ро м
едицинской статистики, свидетельствует о ро-

сте летальности у пациентов О
Р

И
Т

 г. М
осквы

 при развитии у них
инф

екционны
х ослож

нений (Тучина Л
. М

., П
орош

енко Г. Г., 2002).
И

сход септи
ческого ш

ока определяется м
ом

ентом
 его разви

-
тия. Н

аиболее неблагоприятны
й прогноз соответствует регистра-

ции проявлений септического ш
ока на ф

оне уж
е диагностирован-

ного сепсиса, то есть в его поздней ф
азе. Л

етальность у таких боль-
ны

х превы
ш

ает 90
%

.
Р

азвитие септических ослож
нений обы

чно увеличивает общ
ую

стоим
ость лечения хирургических пациентов в 6 раз. Т

ак, на лече-
ние септических больны

х к началу 1990-х годов еж
егодны

е затра-
ты

 в С
Ш

А
 составляли от 5 до 10, а в настоящ

ее врем
я —

 около
17

м
лрд долларов, а в странах Е

вропейского С
ою

за они превы
ш

а-
ю

т 7,6
м

лрд евро в год (Р
уднов В

. А
., 2004).

П
риведенны

е вы
ш

е статистические данны
е производят гнету-

щ
ее впечатление, в особенности если учесть, что в 1980-е годы

 (до
при

няти
я консенсуса по сепси

су) в хи
рурги

чески
х стаци

онарах
и

 специ
али

зи
рованны

х септи
чески

х центрах С
оветского С

ою
за

см
ертность от сепсиса составляла 4,6–

13
%

 (грам
полож

ительны
е

возбудители) и 20
%

 (грам
отрицательны

е). В
ероятно, низкий уро-

вень летальности бы
л связан с регистрацией более легких клини-

ческих ф
орм

 госпитальны
х инф

екций как сепсиса.
Н

адеж
ды

 на сни
ж

ени
е беспрецедентно вы

сокой
 летальности

пациентов с диагностированны
м

 сепсисом
 связы

ваю
т, преж

де все-
го, с возм

ож
ностям

и соверш
енствования м

етодов ранней диагно-
стики и использованием

 соврем
енны

х м
едицинских технологий,

основанны
х на при

нци
пах опереж

аю
щ

ей
 эти

опатогенети
ческой

терапии.
К

райне важ
ной представляется такж

е разработка принципиаль-
но новы

х подходов к диагностике и терапии сепсиса. Э
том

у будут
способствовать: 1) признание клю

чевой роли им
м

унны
х наруш

е-
ний в его патогенезе; 2) введение в перечень критериев полиор-
ганной

 
несостоятельности

 
показателей

 
и

м
м

унны
х 

наруш
ени

й
,

в частности лабораторны
х признаков им

м
унодепрессии; 3) при-

м
енени

е совокупности
 средств м

еди
кам

ентозного воздей
стви

я,
вклю

чая соврем
енны

е лекарственны
е препараты

 зам
естительной
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способны
е вы

звать ли
хорадку. Э

тот ж
е и

сследователь вы
делял

восем
ь видов воспаления —

 по характеру притекаю
щ

их к воспа-
лительном

у очагу ж
идкостей. Д

алее в течение длительного врем
е-

ни
 новы

х и
дей

 о при
роде «гни

локрови
я» не возни

кало. Л
и

ш
ь

в X
V

I–
X

V
II вв. А

. П
аре, П

арацельс, С
ильвий вы

сказали предпо-
лож

ение о возм
ож

ной его связи с интоксикацией организм
а хи-

м
ическим

и вещ
ествам

и. Д
. Ф

ракасторо сф
орм

улировал гипотезу
о «контагиозны

х» болезнях как о процессе взаим
одействия неви-

дим
ы

х частиц и организм
а хозяина. В

 это врем
я бы

ли отм
ечены

и новы
е ф

акты
, характеризую

щ
ие воспаление: переполнение ка-

пилляров кровью
, сгущ

ение крови и изм
енение обм

ена в близле-
ж

ащ
их тканях с локальны

м
 накоплением

 кислот, что способству-
ет повы

ш
ению

 тем
пературы

 тела.
О

тдельны
е варианты

 продолж
ительной лихорадки у инф

екци-
онны

х больны
х стали связы

вать с «гнилокровием
» только в кон-

це X
V

III—
начале X

IX
 века. Б

лагодаря усилиям
 английского хи-

рурга Ч
. У

ай
та, ам

ери
канского врача О

. Х
олм

са и
 венгерского

врача-акуш
ера И

. З
ем

м
ельвейса в сознание м

едицинских специа-
листов и ш

ирокой общ
ественности бы

ли внедрены
 представления

о заразности «родильной горячки» —
 бича акуш

ерства X
IX

 века,
которы

й уносил до 20 %
 от общ

его числа рож
ениц. Н

а 3–
4 день

после родов у м
ногих ж

енщ
ин подним

алась тем
пература, и они не-

избеж
но ум

ирали, несм
отря на все усилия врачебного персонала

по спасению
 их ж

изней. С
толь вы

сокая частота развития «родиль-
ной горячки» (по соврем

енны
м

 представлениям
, тяж

елы
х ф

орм
послеродового сепсиса с явлениям

и септического ш
ока) бы

ла след-
стви

ем
 

несоблю
дени

я 
врачам

и
 

и
 

акуш
ерам

и
 

прави
л 

асепти
ки

и антисептики. П
еред обследованием

 рож
ениц персонал не м

ы
л

рук, а родильны
е палаты

 в некоторы
х клиниках находились ря-

дом
 с прозекторски

м
и

 ком
натам

и
. В

рачи
 и

 студенты
 попадали

к рож
еницам

 прям
о от секционны

х столов. В
ведение в родильны

х
отделениях м

едицинских клиник ряда городов А
м

ерики и Е
вропы

правил и требований по строгом
у соблю

дению
 гигиены

 родильниц,
тщ

ательной стирки и кипячения одеж
ды

 и белья, обязательного
м

ы
тья рук перед каж

ды
м

 акуш
ерским

 обследованием
 и прием

ом
родов привело к резком

у сокращ
ению

 показателей м
атери

нской
см

ертности. Н
еукоснительное следование правилам

 проф
илакти-

ки «родильной горячки» позволило в тех акуш
ерских отделениях,

где 
они

 
соблю

дали
сь, 

сни
зи

ть 
см

ертность 
рож

ени
ц 

в 
15 

раз.
П

остепенно в яростны
х спорах и неизбеж

ной полем
ике эти пра-

вила бы
ли приняты

 повсем
естно, и см

ерть при родах от «родиль-
ной горячки» перестала уносить такое количество м

олоды
х и здо-

Гл
а

в
а

 2

Э
В

О
Л

Ю
Ц

И
Я

П
Р

Е
Д

С
ТА

В
Л

Е
Н

И
Й

О
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Р
И

Р
О

Д
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Е

П
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П
редставления о сепсисе ассоциирую

тся с тяж
елы

м
 недугом

,
им

ею
щ

им
 ф

атальны
е последствия. Н

а ранних этапах развития этих
представлени

й
 проф

есси
ональны

й
 опы

т врачей
 и

 м
еди

ци
нски

е
знания причудливо см

еш
ивались с м

истической верой в прови-
дение и чувством

 безнадеж
ности человека перед лицом

 судьбы
.

Д
о сих пор слож

ность проблем
ы

 сепсиса является причиной по-
стоянны

х изм
енений терм

инологии и разброса м
нений об этиоло-

гии и основны
х звеньях патогенеза, а такж

е об их значим
ости для

целей диагностики сепсиса и вы
бора оптим

альной стратегии ле-
чения септических больны

х. И
сторический опы

т изучения сепси-
са и эволю

ция взглядов о его природе позволяю
т лучш

е понять
глубину и слож

ность данной проблем
ы

.

2
.1

. Э
та

п
ы

 э
в

о
л

ю
ц

и
и

 в
згл

я
д

о
в

О
 сепсисе (sepsis [лат.] —

 гнилокровие) знали уж
е древние вра-

чеватели. Д
о Гиппократа возникновение сепсиса объясняли нару-

ш
ением

 норм
ального соотнош

ения м
еж

ду кровью
, слизью

 и ж
ел-

чью
 

и
ли

 
и

зм
енени

ем
 

состава 
эти

х 
би

ологи
чески

х 
ж

и
дкостей

,
которое, по м

нени
ю

 древни
х ф

и
лософ

ов, определяет состояни
е

здоровья или болезни. В
 своих трудах Гиппократ (IV

 век до н. э.)
отм

ечает, что «гнилокровие» (так в то врем
я им

еновали все ф
ор-

м
ы

 сепсиса) отличается по своим
 характеристикам

 от сим
птом

ов
беш

енства и летаргии. В
 это ж

е врем
я бы

ла откры
та роль воспа-

ления при различны
х заболеваниях и сделан вы

вод о том
, что оно

возни
кает при

 локальном
 и

збы
тке одного и

з соков органи
зм

а.
Д

ревнерим
ский энциклопедист К

. Ц
ельс (I век н. э.) ф

еном
еноло-

гически описал основны
е признаки воспаления. К

. Гален (II век н.э.)
трактовал «гнилокровие» как лю

бы
е патологические изм

енения,
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П
ри этом

 наблю
даю

тся такие явления, как краевое стояние лей-
коцитов у стенки капилляров и их эм

играция за пределы
 сосуди-

стого русла с вы
ходом

 «кровяны
х телец» из сосудов в ткань. З

на-
чительно позднее эти представления стали составной частью

 со-
врем

енной концепции сепсиса.
В

 конце Х
IХ

 века в связи с развитием
 м

икробиологии и от-
кры

тием
 возбудителей ряда инф

екционны
х заболеваний, а такж

е
под влиянием

 идей м
онокаузализм

а м
ногие авторы

 постулирова-
ли бактериальную

 этиологию
 лю

бого воспаления, и в центре вни-
м

ания оказались общ
ебиологические, а затем

, благодаря трудам
И

. И
. М

ечникова, и клеточны
е аспекты

 воспалительной реакции.
И

. И
. М

ечников откры
л явление ф

агоцитоза (1882, 1884), объяс-
нил цель эм

играции лейкоцитов из сосудистого русла и описал
хем

отаксис клеток крови в процессе реализации м
естной воспа-

лительной реакции, а Ж
. Б

орде дополнил теорию
 воспаления дан-

ны
м

и о роли антител и ком
плем

ента в лизисе бактерий (1894).
Н

а ф
оне развития этих идей бы

ла вы
двинута бактериологичес-

кая концепция причин возникновения сепсиса. Э
том

у способство-
вало введение Д

. Л
истером

 в хирургическую
 практику правил асеп-

тики и антисептики, а такж
е ф

ундам
ентальны

е научны
е откры

тия
Л

. П
астера. В

 1880 году Р. К
ох опубликовал работу «И

сследование
этиологии травм

атических инф
екционны

х болезней», где описал
различны

е эксперим
ентальны

е м
одели раневы

х инф
екций у ж

и-
вотны

х, им
итирую

щ
ие наблю

даем
ы

е в клинической практике про-
цессы

 и разработанны
е на соответствую

щ
ем

 том
у врем

ени м
ето-

дологическом
 уровне. П

ри зараж
ении ж

ивотны
х биологическим

м
атериалом

, полученны
м

 от больны
х лю

дей, Р. К
ох получал м

оде-
ли септицем

ии и абсцесса у м
ы

ш
ей и кроликов, гангрены

 у м
ы

-
ш

ей. В
 этих эксперим

ентах при м
ногократны

х пассаж
ах биом

а-
териала удалось доказать, что кокки и бациллы

 вы
зы

ваю
т кли-

ни
чески

 разли
чаю

щ
и

еся нозологи
чески

е ф
орм

ы
 хи

рурги
чески

х
инф

екций. Т
ак бы

ла продем
онстрирована возм

ож
ность экспери-

м
ентальной проверки теоретических построений. С

 тех пор стали
считать, что сепсис возникает и развивается в связи с бактерие-
м

ией и способностью
 м

икроорганизм
ов разм

нож
аться в циркули-

рую
щ

ей крови.
Д

вадцаты
й век оказался более щ

едры
м

 на познание природы
сепсиса: бы

ли получены
 новы

е научны
е ф

акты
 и сф

орм
улирова-

ны
 принципиально важ

ны
е обобщ

ения. Г. Ш
аде охарактеризовал

типовы
е ф

изико-хим
ические наруш

ения в очагах воспаления: м
е-

стны
й ацидоз, гиперосм

олярность, накопление ионов калия в ин-
терстициальной ж

идкости и повы
ш

ение тканевого гидростатиче-

ровы
х ж

енщ
ин. В

 это ж
е врем

я бы
ли детально описаны

 этиоло-
гия, сущ

ность и сим
птом

атика «родильной горячки».
И

. З
ем

м
ельвейс установил возм

ож
ность зараж

ения рож
ениц не

только от трупны
х препаратов, но и от ж

ивого человека с гной-
ничковы

м
и пораж

ениям
и кож

и. Ф
ранцузский врач Гаспар вы

яс-
нил, что м

алы
е дозы

 гноя, попавш
его в кровь эксперим

ентальны
х

ж
ивотны

х, м
огут циркулировать в кровеносны

х сосудах и посте-
пенно обезвреж

иваться, не приводя к летальном
у исходу, тогда как

даж
е м

алы
е количества гноя при повторны

х поступлениях в орга-
низм

 м
огут вы

звать см
ерть. Р. В

ирхов, в целом
 не принявш

ий идей
о контагиозности «родильной горячки» и яростно критиковавш

ий
И

. З
ем

м
ельвейса, предлож

ил, однако, различать пием
ию

, для ко-
торой характерно гнойное м

етастазирование, и септицем
ию

 —
 со-

стояние, при котором
 септические м

етастазы
 не появляю

тся.
Б

ольш
ое вним

ание проблем
ам

 раневой инф
екции у пострадав-

ш
их в боевы

х условиях уделял великий русский хирург и анатом
Н

. И
. П

ирогов. В
 частности, он считал, что пием

ия есть «м
иазм

а-
тическое заболевание», отличаю

щ
ееся «особой прилипчивостью

»,
и развитие этого ф

еном
ена неизбеж

но свидетельствует об общ
ем

зараж
ении организм

а. П
о его м

нению
, «заразное начало» при ос-

лож
ненны

х ранах —
 это гипотетические «м

иазм
ы

», которы
е обра-

зую
тся в подвергш

и
хся обш

и
рном

у разруш
ени

ю
 тканях раны

.
В

 дальнейш
ем

, при скоплении больны
х в закры

ты
х пом

ещ
ениях

госпиталя, происходит накопление «заразны
х м

иазм
» в окруж

аю
-

щ
ей среде, и они начинаю

т пораж
ать поголовно всех, вклю

чая тех,
кто не бы

л ранен. Н
. И

. П
ирогов попы

тался определить значение
первичного очага инф

екции в патогенезе раневого сепсиса, а так-
ж

е 
подробно 

опи
сал 

его 
общ

ую
 

и
 

локальную
 

си
м

птом
ати

ку.
Гению

 этого ученого м
ы

 обязаны
 ф

орм
улировкой представлений

о септицем
ии и пием

ии и описанию
 сим

птом
атики этих основ-

ны
х клинических ф

орм
 сепсиса. Н

о он рассм
атривал их как ф

азо-
вы

е 
проявлени

я 
разви

ти
я 

еди
ного 

патологи
ческого 

процесса
и

 счи
тал септи

цем
и

ю
 ф

орм
ой

 сепси
са, которы

й
 прогресси

рует
сли

ш
ком

 бы
стро. П

о представлени
ям

 Н
.И

.П
и

рогова, при
 этой

ф
орм

е гной
ны

е м
етастазы

 не разви
ваю

тся потом
у, что больны

е
погибаю

т до их ф
орм

ирования.
П

рям
ое отнош

ение к ф
орм

улировке концепций сепсиса им
еет

дальнейш
ее развитие учения о воспалении в трудах Р. В

ирхова
(1859), А

. У
. У

оллера (1846) и Ю
. К

онгейм
а (1867). О

ни отм
еча-

ли, что при воспалении клетки впадаю
т в особое состояние («раз-

драж
енны

е клетки»), развиваю
тся м

икроциркуляторны
е расстрой-

ства, а такж
е обнаруж

ивается вы
пот ж

идкой части крови в ткани.
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и специалисты
, работаю

щ
ие в разны

х отделениях одного и того
ж

е м
едицинского стационара.

В
. Я

. Ш
лапоберский определял сепсис как неспециф

ический
инф

екционны
й процесс, в котором

 м
икробны

й возбудитель дей-
ствует на ф

оне сниж
енной реактивности организм

а (1952). Б
олее

детальную
 характеристику взаим

оотнош
ений м

икробиологическо-
го ф

актора с организм
ом

 больного сепсисом
 дал вы

даю
щ

ийся оте-
чественны

й патолог И
. В

. Д
авы

довский (1956). О
н считал, что при

норм
альном

 состоянии им
м

унной систем
ы

 такие банальны
е гной-

но-септические заболевания, как ф
урункул, абсцесс, рож

истое вос-
паление, благополучно излечиваю

тся. О
днако при исходной не-

достаточности или «проры
ве» им

м
унитета создается прецедент для

развития качественно нового инф
екционного заболевания, кото-

рое им
енуется сепсисом

. П
о И

. В
. Д

авы
довском

у, при сепсисе «па-
тогенез идет впереди этиологии», преобладаю

т не м
икро-, а м

ак-
роби

ологи
чески

е аспекты
 данной

 проблем
ы

. Н
есм

отря на раз-
личную

 этиологию
 возбудителей, м

орф
ологические изм

енения, ко-
торы

е вы
являю

тся при
 посм

ертном
 и

сследовани
и

 пораж
енны

х
тканей ум

ерш
их от сепсиса, поразительно похож

и.
С

 другой стороны
, уж

е в 1950-е годы
 бы

ла определена роль бак-
териального эндотоксина в патогенезе грам

отрицательного сепси-
са, откры

т «ш
оковы

й токсин» стаф
илококка и доказана его роль

в патогенезе ш
ока при инф

екциях. В
 середине 1970-х годов уста-

новили, что систем
а ком

плем
ента и активизированны

е тканевы
-

м
и м

едиаторам
и нейтроф

илы
 играю

т важ
ную

 роль в процессах ге-
нерализации инф

екции, а систем
ная воспалительная реакция от-

личается универсальностью
, то есть ее развитие практически не

зависит от вида инициировавш
его подобны

й ответ м
икроорганиз-

м
а. С

огласно представлениям
 И

. В
. Д

авы
довского, первичны

й очаг
инф

екции, сы
грав роль пускового ф

актора, в дальнейш
ем

 не иг-
рает сущ

ественной роли в обеспечении клинических проявлений
сепси

са. Д
анны

й
 тези

с подчерки
вает при

нци
пи

альное разли
чи

е
м

еж
ду сепсисом

 и гнойно-резорбтивной лихорадкой, которая в то
врем

я считалась особы
м

 патологическим
 состоянием

 и отличалась
от сепсиса отсутствием

 бактерием
ии, а такж

е более оптим
истич-

ны
м

 прогнозом
 тяж

ести клинического течения и исхода.
В

о второй половине Х
Х

 века продолж
алось развитие теории

воспалени
я. Б

ы
ла доказана важ

ная роль ли
зосом

 и
 перокси

сом
клеток в качестве источников м

едиаторов воспаления (К
. де Д

ю
в,

1951), откры
ты

 предсказанны
е ещ

е И
. И

. М
ечниковы

м
 «цитазы

»
—

ки
слы

е ги
дролазы

 ли
зосом

, и
денти

ф
и

ци
рованы

 как м
еди

аторы
воспаления ф

осф
олипиды

, подробно изучены
 их эф

ф
екты

 (С
ам

у-

ского давления (1923). О
н считал, что при воспалении наблю

да-
ется «пож

ар обм
ена», которы

й ассоциируется с активацией про-
цессов м

етаболизм
а в очаге повреж

дения тканей. С
опровож

даю
щ

ий
воспаление гиперм

етаболизм
 способствует развитию

 лихорадки
,

возрастает интенсивность гидролиза крупны
х м

олекул в тканях,
что провоцирует отек. С

овокупность представлений о роли вос-
паления, больш

инство из которы
х правом

очно и в настоящ
ее вре-

м
я, значительно дополнила картину патоф

изиологии сепсиса.
П

олож
ение о септическом

 очаге, предлож
енное H

. Schotm
uller

и K
. B

ingold в первой трети Х
Х

 века, развивало бактериологичес-
кую

 концепцию
 сепсиса. Э

ти авторы
 считали, что основную

 роль
в патогенезе сепсиса играет проникновение м

икроорганизм
ов из

септического очага в кровь. Р
аспространяясь с током

 крови, «бак-
териальны

е эм
болы

» вы
зы

ваю
т образование новы

х очагов нагное-
ния. К

оличественны
е характеристики и вирулентность м

икроор-
ганизм

ов, ф
орм

ирую
щ

их бактериальны
е колонии в первичном

 оча-
ге и очагах отсева, определяю

т тяж
есть течения и прогноз сепсиса.

В
ы

даю
щ

ую
ся роль сы

грало такж
е сф

орм
улированное Т

. Л
ью

исом
представлени

е о м
естны

х хи
м

и
чески

х регуляторах воспалени
я,

образую
щ

ихся в воспалительны
х очагах как результат повреж

де-
ния тканей (1927). Т

аким
 образом

, впервы
е бы

ла предлож
ена ги-

потеза, объясняю
щ

ая роль м
еди

аторов в ди
нам

и
ке воспалени

я,
и описаны

 эф
ф

екты
 первого из аутокоидов —

 гистам
ина.

2
.2

. П
р

е
д

с
та

в
л

е
н

и
я

, п
о

с
л

уж
и

в
ш

и
е

 о
с

н
о

в
о

й
с

о
в

р
е

м
е

н
н

о
й

 ко
н

ц
е

п
ц

и
и

 с
е

п
с

и
с

а

В
о второй половине Х

Х
 века, по м

ере накопления новы
х науч-

ны
х данны

х, отечественны
е учены

е, заним
авш

иеся проблем
ой хи-

рурги
чески

х и
нф

екци
й

, сущ
ественно детали

зи
ровали

 трактовку
патогенеза сепсиса. П

ри этом
 в концептуальном

 оф
орм

лении пред-
ставлений о сепсисе отчетливо отраж

алась свойственная всей рос-
сийской научной м

ы
сли идея интегративности. В

 частности, ф
ор-

м
улируя категории, определяю

щ
ие сепсис, отечественны

е авторы
справедли

во подчерки
вали

 взаи
м

освязь ф
акта его разви

ти
я со

сниж
ением

 общ
ей реактивности м

акроорганизм
а. О

днако едины
й

м
етодологический подход к диагностике такого тяж

елого патоло-
гического процесса, как сепсис, отсутствовал. П

ри подобном
 по-

лож
ении вещ

ей достиж
ение консенсуса по проблем

е сепсиса м
еж

-
ду клиницистам

и, эпидем
иологам

и и патом
орф

ологам
и бы

ло край-
не затруднительно, а сам

о понятие сепсиса по-разном
у трактовали

не только представи
тели

 разли
чны

х научны
х ш

кол, но нередко
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м
ож

но вы
лечить, если начать терапию

 на возм
ож

но более ранних
стадиях ф

орм
ирования септического состояния (на протяж

ении
первы

х 4 суток от начала заболевания), что диктует необходим
ость

раннего прим
енения средств адекватной антибактериальной тера-

пии и эф
ф

ективны
х м

етодов детоксикации. П
ристального вним

а-
ния заслуж

ивает определение сущ
ности сепсиса, сф

орм
улирован-

ное В
. Г. Б

очори
ш

ви
ли

. П
о его м

нени
ю

, сепсис предст
авляет

собой генерализованную
 (как правило, условно�пат

огенную
)

инф
екцию

, не им
ею

щ
ую

 склонност
и к сам

оизлечению
.

Т
аки

м
 образом

, больш
и

нство отечественны
х и

сследователей
главны

м
 м

ом
ентом

 патогенеза сепсиса считали сниж
ение общ

ей
резистентности организм

а, создаю
щ

ее условия для генерализации
инф

екции, вы
зы

ваем
ой обы

чно условно-патогенны
м

и м
икроорга-

низм
ам

и.
В

згляды
 зарубеж

ны
х исследователей на патогенез сепсиса ха-

рактеризовались полим
орф

изм
ом

 представлений, ф
орм

улировок
и

 определени
й

, что и
 послуж

и
ло в последую

щ
ем

 м
оти

вом
 для

коллекти
вного обсуж

дени
я проблем

ы
 уни

ф
и

каци
и

 терм
и

нов на
согласи

тельной
 

конф
еренци

и
 

заи
нтересованны

х 
специ

али
стов

(Ч
икаго, 1991). В

 частности, J. B
order и соавт. (1990) на основа-

нии обнаруж
енны

х им
и сходны

х расстройств м
етаболических про-

цессов при сепсисе и травм
е сф

орм
улировали понятие «травм

а-
ти

чески
-септи

ческого состояни
я», что вряд ли

 корректно и
з-за

значим
ы

х различий в патогенезе тяж
елой травм

ы
 и сепсиса.

А
. E

. В
аuе к категории сепсиса относит патологические прояв-

ления у пострадавш
их от м

еханической политравм
ы

 или обш
ир-

ного ож
ога на том

 основании, что тканевы
е и гум

оральны
е м

еха-
низм

ы
 реагирования им

м
унной систем

ы
 при этих состояниях сход-

ны
 

(1991). 
Э

тот 
и

сследователь 
допускает 

такж
е 

возм
ож

ность
отсутствия при сепсисе инф

екционного процесса. В
 опубликован-

ном
 в 1992 году ам

ери
канском

 справочни
ке для врачей

 сепси
с

рассм
атривается как синдром

 расстройства ф
ункции органов и си-

стем
, обусловленны

й инф
екционны

м
 очагом

 либо поступлением
в сосудистое русло эндо- или экзотоксинов из первичного очага
воспаления или киш

ечника. Д
анное определение, бесспорно, при-

м
еним

о к характеристике поздних стадий патологического процес-
са, сопутствую

щ
его сепсису, когда развивается инф

екционная по-
лиорганная недостаточность (П

О
Н

). О
днако в этом

 определении
сепсиса не учтен этап ф

орм
ирования и последую

щ
его нарастания

септического синдром
а, предш

ествую
щ

ий развитию
 П

О
Н

, кото-
ры

й такж
е им

еет характерны
е клинические проявления и долж

ен
классиф

ицироваться как сепсис.

эльсон Б
., Б

ергстрем
 С

., В
ейн Д

. Р., 1982). В
 это врем

я по досто-
инству бы

ла оценена приоритетная роль кислородзависим
ы

х бак-
терицидны

х м
еханизм

ов в патогенезе воспалительного процесса
(Б

абер Б
. М

., 1982). В
 1980–

1990-х годах наибольш
ий интерес ис-

следователей бы
л сосредоточен на изучении роли пептидны

х м
е-

диаторов и м
олекул клеточной адгезии в инф

екционны
х процес-

сах, реакциях им
м

унореактивности и воспаления. Н
акопление этих

данны
х, бесспорно, способствовало ф

орм
улировке концепции сеп-

сиса в ее соврем
енном

 виде.
Н

а всем
 протяж

ении описы
ваем

ого периода отечественны
е ис-

следователи, развивая представления о природе сепсиса, продол-
ж

али подчеркивать его инф
екционную

 природу, ациклический ха-
рактер клинического течения, роль бактерием

ии и бактериальны
х

токсинов в его патогенезе, а такж
е ф

акт отсутствия специф
ичес-

кого возбуди
теля. П

ри
стальное вни

м
ани

е при
влек и

 ф
еном

ен
и

звращ
ени

я 
реакти

вности
 

м
акрооргани

зм
а 

при
 

сепси
се 

(Л
ы

т-
кин

М
. И

., 1980, 1981; Гуревич П
. С

, 1982; Б
елокуров Ю

. И
. и со-

авт., 1983; К
арлов В

. А
. и соавт., 1983, 1992). Б

ы
ло установлено,

что сепсис развивается преим
ущ

ественно у пациентов с отягощ
ен-

ны
м

 прем
орбидны

м
 ф

оном
 и этом

у способствует наличие сопут-
ствую

щ
их заболеваний, при которы

х сниж
ается им

м
унореактив-

ность организм
а. А

. Ф
. Б

илибин охарактеризовал сепсис как «бо-
лезнь больного человека». П

одтверж
дением

 тогда ж
е вы

сказанной
точки зрения о важ

ной роли им
м

унной несостоятельности служ
ит

тот ф
акт, что сепсис законом

ерно чащ
е развивается у недонош

ен-
ны

х новорож
денны

х или у донош
енны

х, но ослабленны
х м

ладен-
цев. М

. И
. К

узин и соавт. (1984) предлож
или считать сепсисом

 тя-
ж

елое общ
ее заболевание, возникаю

щ
ее на ф

оне сущ
ествования м

е-
стного очага инф

екции и сниж
ения защ

итны
х реакций организм

а.
Э

ти авторы
 не только подтвердили наличие причинно-следствен-

ной
 связи

 м
еж

ду перви
чны

м
 очагом

 и
нф

екци
и

 и
 сепси

сом
, но

и установили зависим
ость опасности развития сепсиса от уровня

м
икробной обсем

ененности м
естного септического очага и описа-

ли ее количественно. Б
ы

ло показано, что вы
сокая концентрация

м
икроорганизм

ов в ране обы
чно сопровож

дается больш
ей веро-

ятностью
 развития сепсиса у пострадавш

их.
К

лассик сепсисологии В
. Г. Б

очориш
вили связы

вал развитие
сепсиса с вы

сокой вирулентностью
 или ж

е с вы
сокой инф

ициру-
ю

щ
ей дозой возбудителя, наличием

 тяж
елого прем

орбидного со-
стояни

я и
 пони

ж
ени

ем
 общ

ей
 рези

стентности
 м

акрооргани
зм

а
(1988, 1997). В

 эти
х услови

ях станови
тся вероятной

 повторяю
-

щ
аяся генерализация септического процесса. П

одобного пациента
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П
ом

им
о тяж

елы
х инф

екций С
С

В
О

 проявляется при панкреатите,
политравм

е, иш
ем

ии, гем
оррагическом

 ш
оке, им

м
уноопосредован-

ны
х повреж

дениях органов, им
ею

щ
их м

есто при ревм
атических

и аутоим
м

унны
х заболеваниях.

Н
а конф

еренции бы
ло предлож

ено такж
е ранж

ировать сепсис
по степени тяж

ести клинического состояния пациентов, различая
сепсис, тяж

елы
й сепсис и септический ш

ок. Т
яж

есть состояния
паци

ентов определяется вы
раж

енностью
 проявлени

й
 органной

дисф
ункции и степенью

 наруш
ения сознания. О

тм
ечено, что при

септическом
 ш

оке (сам
ое тяж

елое состояние больны
х с гнойно-

септической патологией) С
С

В
О

 сочетается с артериальной гипо-
тензией, которая толерантна к средствам

 адекватной инф
узион-

ной терапии.
П

редлож
енны

е на Ч
икагской согласительной конф

еренции но-
вы

е определения и концептуальны
е полож

ения, характеризую
щ

ие
сепсис, на первы

й взгляд, каж
утся логичны

м
и и привлекательны

-
м

и, что не исклю
чает сущ

ественны
х недостатков данной систем

ы
представлений. П

оследую
щ

ая практика их ш
ирокого прим

енения
показала обоснованность критики основны

х итогов и реком
енда-

ций этой конф
еренции. С

ущ
ественно, что критические зам

ечания
бы

ли
 сф

орм
ули

рованы
 практи

кую
щ

и
м

и
 врачам

и
 на основани

и
клинического опы

та. Т
ак, полученны

е в разны
х странах результа-

ты
 м

ногоцентровы
х клинических испы

таний эф
ф

ективности ис-
пользования им

м
уноглобулинов для лечения больны

х с сепсисом
бы

ли
 плохо сопостави

м
ы

. О
казалось, что такое несоответстви

е
м

ож
но объяснить сущ

ественны
м

и различиям
и в характеристиках

групп пациентов с гнойно-септической патологией, хотя их ф
ор-

м
ировали на основании реком

ендаций согласительной конф
ерен-

ции. С
тало понятно такж

е, что необходим
о различать пациентов

с проявлениям
и С

С
В

О
 и классическим

 бактериальны
м

 сепсисом
.

З
аслуж

ивает вним
ания критическая оценка некоторы

х реш
е-

ний, приняты
х на Ч

икагской согласительной конф
еренции, изве-

стны
м

 исследователем
 проблем

ы
 сепсиса В

.Г.Б
очориш

вили (1997).
В

 частности, он утверж
дал, что диагноз сепсиса правом

очен толь-
ко при наличии бактериологического подтверж

дения и критичес-
ки вы

сказы
вался в отнош

ении вы
деления в сам

остоятельную
 ка-

тегорию
 признаков С

В
О

. О
босновы

вая свою
 позицию

, В
. Г. Б

очо-
ри

ш
ви

ли
 ссы

лался на тот ф
акт, что м

и
крооргани

зм
ы

 в крови
пациентов вы

являю
тся только в 60 %

 клинических случаев несом
-

ненного сепсиса, а в признаках С
С

В
О

 прим
енительно к сепсису

отсутствует специ
ф

и
чность, и

 они
 и

м
ею

т м
есто при

 други
х за-

болевани
ях, 

которы
е 

м
огут 

сопровож
даться 

бактери
ем

и
ей

, 
но,

G
. P

oole и соавт. (1993) предлож
или ещ

е более ш
ирокое тол-

кование сущ
ности сепсиса, представляя его как небактериологи-

ческую
 реакцию

 организм
а при различны

х патологических состо-
яниях (инф

екция, травм
а, систем

ное заболевание воспалительной
природы

, заболевания, сопровож
даем

ы
е развитием

 печеночной не-
достаточности

), которая сопровож
дается прогресси

рую
щ

ей
 ди

с-
ф

ункцией органов и вы
сокой вероятностью

 летального исхода.
Т

аким
 образом

, м
ож

но констатировать, что опубликованны
е на

протяж
ении значительного врем

ени в научной периодической пе-
чати и в справочной литературе для врачей концепции сепсиса,
а такж

е известны
е обобщ

ения результатов клинических и экспе-
ри

м
ентальны

х и
сследовани

й
 этой

 проблем
ы

 отли
чаю

тся значи
-

тельны
м

 разбросом
 и пестротой определений сущ

ности сепсиса.
Д

анное обстоятельство препятствует ф
орм

улировке точны
х тер-

м
инологических и см

ы
словы

х характеристик сепсиса, а такж
е ос-

лож
няет определение сущ

ности других тяж
елы

х ф
орм

 госпиталь-
ны

х инф
екций, им

ею
щ

их сходны
й патогенез.

2
.3

. Д
о

с
ти

ж
е

н
и

е
 ко

н
с

е
н

с
ус

а
 п

о
 с

е
п

с
и

с
у

и
 п

о
с

л
е

д
ую

щ
а

я
 э

в
о

л
ю

ц
и

я
 п

р
е

д
с

та
в

л
е

н
и

й

О
пределенны

й порядок в терм
инологическую

 м
озаику внесла

согласительная конф
еренция А

м
ериканского общ

ества торакальны
х

хирургов и врачей м
едицины

 экстренны
х состояний по вопросам

определения сепсиса, состоявш
аяся в 1991 году в Ч

икаго. У
част-

вовавш
ие в работе конф

еренции эксперты
 и практикую

щ
ие врачи

сош
лись во м

нении, что без связи с инф
екцией сепсиса не бы

вает.
П

о результатам
 конф

еренции в научны
й обиход ввели новое

понятие —
 синдром

 систем
ного ответа на воспаление (С

С
В

О
) =

system
ic inflam

m
atory response syndrom

e (SIR
S). И

значально гене-
рали

зованная ф
орм

а воспалени
я —

 си
стем

ны
й

 воспали
тельны

й
ответ (С

В
О

) —
 ф

орм
ируется при чрезм

ерной активации полипеп-
тидны

х и других м
едиаторов, а такж

е клеток, ф
орм

ирую
щ

их ци-
токи

новую
 сеть. Д

алее генерали
зованное воспалени

е нарастает,
происходит утрата защ

итной ф
ункции локального воспалительного

очага и одноврем
енно реализую

тся м
еханизм

ы
 систем

ной альте-
рации. С

С
В

О
 —

 клиническое проявление генерализованной ф
ор-

м
ы

 воспалительной реакции. Б
ы

ло реш
ено, что отличие С

С
В

О
 от

сепсиса состоит в том
, что сепсис является генерализованной внут-

ри
сосуди

стой
 и

нф
екци

ей
, для которой

 характерна бактери
ем

и
я,

в то врем
я как на начальны

х стади
ях патологи

ческого процес-
са при

 С
С

В
О

 и
нф

екци
онны

й
 ком

понент м
ож

ет отсутствовать.
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С
О

В
Р

Е
М

Е
Н

Н
А

Я
К

О
Н

Ц
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П
Ц

И
Я

 С
Е

П
С

И
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А

С
егодня соверш

енно очевидно, что дальнейш
ее развитие пред-

ставлений о сепсисе определяется вы
работкой едины

х подходов
к определению

 его сущ
ности и критериев диагностики, а такж

е
принципов проф

илактики и лечения. В
аж

ное сам
остоятельное зна-

чение приобретает корректное определение основны
х понятий, от-

раж
аю

щ
их патогенетическую

 сущ
ность сепсиса как особой ф

ор-
м

ы
 инф

екции.
К

ак уж
е упом

иналось, м
еж

дународная терм
инология в отно-

ш
ении деф

иниции «сепсис» принята на согласительной конф
ерен-

ции А
м

ериканской коллегии торакальны
х хирургов и О

бщ
ества

специ
али

стов 
и

нтенси
вной

 
терапи

и
 

(A
C

C
P

/
S

C
C

M
 

C
onsensus

C
onference C

om
m

ittee, С
Ш

А
, Ч

икаго). Р
езультаты

 работы
 конф

е-
ренции бы

ли опубликованы
 в 1992 году и создали необходим

ы
й

базис для вы
работки консолидированного м

нения. О
пределения

сепсиса, которы
е до этого приводились в специальной литературе

на протяж
ении всего X

X
 века, вклю

чали как характеристики, оди-
наково прим

еним
ы

е к лю
бом

у тяж
елом

у инф
екционном

у заболе-
ванию

 (изм
ененная реактивность, генерализация инф

екционного
процесса), так и в принципе неверны

е (наприм
ер, трактовка сеп-

сиса как «неспециф
ического инф

екционного процесса»). Э
ти оп-

ределения сегодня устарели, так как не ставят перед врачом
 прин-

ципиальной диагностической и лечебной задачи.
Н

а Ч
икагской конф

еренции бы
ло признано, что без инф

екции
сепсиса бы

ть не м
ож

ет. В
ведение специальны

м
 реш

ением
 конф

е-
ренци

и
 в терм

и
нологи

ю
 сепси

са такого поняти
я, как синдром

сист
ем

ного воспалит
ельного от

вет
а (С

С
В

О
 —

 S
IR

S
), знам

е-
новало собой определенны

й проры
в в поним

ании патоф
изиоло-

гии и патогенеза генерализованны
х ф

орм
 инф

екции. Б
ы

л подве-
ден итог работам

 R
. С

. B
one (1991) и W

. E
rtel (1991), которы

е
ранее сф

орм
улировали необходим

ую
 концептуальную

 базу, осно-
ванную

 на ф
ундам

ентальны
х исследованиях таких предш

ествен-

в отличие от сепсиса, протекаю
т циклично. П

о В
.Г.Б

очориш
ви-

ли, в основе сепсиса леж
ит ф

еном
ен необратим

ости процесса ге-
нерализации инф

екции, что приводит к невозм
ож

ности сам
оизле-

чени
я.

М
. В

. Гринев и соавт. (2001), в целом
 приним

ая реком
ендации

Ч
икагской конф

еренции и обобщ
ая собственны

й опы
т м

ноголет-
него изучения проблем

ы
 хирургического сепсиса в С

анкт-П
етер-

бургском
 государственном

 научно-и
сследовательском

 и
нсти

туте
скорой пом

ощ
и им

. И
.И

.Д
ж

анелидзе, определяю
т сепсис как «

не�
специф

ическое инф
екционное заболевание, характ

еризую
щ

ее�
ся синдром

ом
 сист

ем
ного от

вет
а на воспаление, возникаю

�
щ

им
 в условиях пост

оянного или периодического пост
упления

из очага инф
екции в циркулирую

щ
ую

 кровь м
икроорганизм

ов
и их т

оксинов и приводящ
им

 к развит
ию

 инф
екционной П

О
Н

вследст
вие неспособност

и им
м

унны
х сил организм

а к лока�
лизации инф

екции»
.

Д
ля познания сути сепсиса не м

енее важ
ны

 и последние кли-
нические данны

е по эф
ф

ективности неспециф
ической им

м
унопро-

ф
илактики у пациентов с тяж

елой м
еханической травм

ой или при
проведении обш

ирны
х хирургических вм

еш
ательств, а такж

е кли-
нические результаты

 прим
енения соврем

енны
х им

м
уноактивны

х
препаратов зам

естительного типа действия в составе ком
плексно-

го лечения пациентов с тяж
елы

м
 сепсисом

. Н
еобходим

ость учета
им

м
унны

х наруш
ений при ф

орм
улировке представлений о сущ

-
ности сепсиса доказы

вается сам
им

 ф
актом

 вы
сокой клинической

эф
ф

ективности подобны
х препаратов.

Т
аким

 образом
, сепсис м

ож
но представить как патологический

процесс с изначальны
м

 инф
екционны

м
 очагом

, которы
й в силу

неадекватности защ
итны

х сил организм
а, обеспечиваем

ы
х преим

у-
щ

ественно систем
ам

и естественной (неспециф
ической) резистен-

тности, проявляется генерализованной диссем
инацией инф

екци-
онного начала в условиях нарастаю

щ
ей общ

ей им
м

унодепрессии,
что и приводит в дальнейш

ем
 к развитию

 и углублению
 полиор-

ганной несостоятельности.
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в целом
 всей

 сторож
евой

 поли
си

стем
ы

 каскадного протеоли
за

плазм
ы

 крови, а такж
е цитокинов, лейкокининов, лизосом

альны
х

ф
ерм

ентов и отвечаю
щ

их на эти м
едиаторы

 клеток. С
В

О
 как сис-

тем
ная реакция организм

а м
ож

ет развиваться при различны
х па-

тологических состояниях и заболеваниях, поэтом
у очевидно, что

С
С

В
О

 как клинический синдром
 универсален и характеризуется

неспеци
ф

и
чностью

.

3
.2

. К
о

н
ц

е
п

туа
л

ьн
ы

е
 п

а
р

а
л

л
е

л
и

 м
е

ж
д

у
S

IR
S

 и
 с

е
п

с
и

с
о

м
.

И
м

м
ун

о
л

о
ги

ч
е

с
ка

я
 ко

м
п

р
о

м
е

та
ц

и
я

ка
к ус

л
о

в
и

е
 р

а
зв

и
ти

я
 с

е
п

с
и

с
а

В
 то врем

я как сепсис является генерализованной внутрисосу-
дистой инф

екцией, на начальны
х стадиях С

С
В

О
 инф

екционного
ком

понента в структуре основны
х собы

тий патогенеза м
ож

ет во-
общ

е не бы
ть, а генез данного сим

птом
оком

плекса м
ож

ет им
еть

неинф
екционную

 природу. П
ри наличии проявлений С

С
В

О
 оче-

видна вы
сокая предрасполож

енность организм
а к возникновению

сепсиса. В
 то ж

е врем
я С

С
В

О
 и сепсис —

 не синоним
ы

.
С

им
птом

ы
 С

С
В

О
 отм

ечаю
т при всех без исклю

чения инф
ек-

ци
онны

х 
заболевани

ях, 
которы

е 
протекаю

т 
доброкачественно

(ци
кли

чно), в услови
ях отсутстви

я ослож
нени

й
 заканчи

ваю
тся

вы
здоровлением

 и не расцениваю
тся как сепсис, хотя м

огут со-
провож

даться и транзиторной бактерием
ией.

С
им

птом
ы

 С
С

В
О

 сопутствую
т и ряду неинф

екционны
х заболе-

ваний, таких как остры
й деструктивны

й панкреатит; тяж
елая трав-

м
а лю

бой этиологии; тяж
елы

е аллергические наруш
ения; заболе-

вания, обусловленны
е острой иш

ем
ией ж

изненно важ
ны

х органов.
В

оспалительная реакция систем
ного характера с признакам

и
С

С
В

О
 характерна такж

е для инф
екций, вы

зы
ваем

ы
х специф

ичес-
ки

м
и

 возбуди
телям

и
 и

 характери
зую

щ
и

хся генерали
зованны

м
и

ф
орм

ам
и инф

екционного процесса: сы
пного и брю

ш
ного тиф

ов,
лептоспи

роза, и
нф

екци
онного м

ононуклеоза, генерали
зованны

х
ви

рем
и

й
. П

одобны
й

 ж
е ти

п реакци
и

 органи
зм

а по отнош
ени

ю
к инф

екционном
у возбудителю

 в ряде случаев м
ож

ет наблю
дать-

ся при пневм
онии, м

енингите и даж
е при банальном

 тонзиллите.
П

оэтом
у в настоящ

ее врем
я расш

ирительная трактовка понятия
сепсиса только на основании критериев С

С
В

О
 требует взвеш

ен-
ной оценки.

Н
еобходим

о критически восприним
ать и то обстоятельство, что

в настоящ
ее врем

я в концептуальной трактовке сепсиса отсутству-

ни
ков 

соврем
енной

 
концепци

и
 

сепси
са, 

как 
Н

. 
S

chotm
üller,

K
. B

ingold (1925), И
. В

. Д
авы

довский (1956) и В
. Г. Б

очориш
ви-

ли (1988).

3
.1

. С
и

н
д

р
о

м
 с

и
с

те
м

н
о

го
в

о
с

п
а

л
и

те
л

ьн
о

го
 о

тв
е

та

С
С

В
О

 (SIR
S) является клиническим

 вы
раж

ением
 генерализо-

ванной
 воспали

тельной
 реакци

и
, которая в специ

альной
 ли

те-
ратуре чащ

е определяется как систем
ны

й воспалительны
й ответ

(С
В

О
). П

роявлениям
и С

С
В

О
 принято считать совокупность оп-

ределенны
х и достаточно просты

х признаков. С
оответствую

щ
ие

клинико-лабораторны
е критерии приведены

 в таблице 3.1.
 Н

аличие С
С

В
О

 констатируется при вы
явлении лю

бы
х двух

(или более) из данны
х признаков. М

аниф
естация признаков С

С
В

О
у пациента свидетельствует о процессе активации так назы

ваем
ой

цитокиновой сети.

Таблица 3.1

К
Р

И
Т

Е
Р

И
И

 С
И

Н
Д

Р
О

М
А

 С
И

С
Т

Е
М

Н
О

ГО
 В

О
С

П
А

Л
И

Т
Е

Л
Ь

Н
О

ГО
О

Т
В

Е
Т

А
 (S

IR
S

$К
Р

И
Т

Е
Р

И
И

)

Тахикардия >
 90 ударов в 1 м

ин

Тахипноэ >
 20 в 1 м

ин или Р
аС

О
2  <

 32 м
м

 рт. ст. на ф
оне И

В
Л

Тем
пература >

 38,0 °C
 или <

 36,0 °С

К
оличество лейкоцитов в периф

ерической крови >
 12 ×

10
9 /л или

<
 4 × 10

9 /л
либо число незрелы

х ф
орм

 >
 10 %

С
огласно соврем

енны
м

 представлениям
 цитокиновая сеть —

 это
ком

плекс ф
ункционально связанны

х клеток (полим
орф

ноядерны
е

лейкоциты
, м

оноциты
/

м
акроф

аги, лим
ф

оциты
), вы

деляем
ы

х им
и

цитокинов и других м
едиаторов (тканевы

е м
едиаторы

 воспаления,
лим

ф
окины

 им
м

унной систем
ы

, м
онокины

, другие биологически
активны

е вещ
ества), а такж

е отвечаю
щ

их на эти активационны
е

агенты
 клеток лю

бой
 ф

ункци
ональной

 специ
али

заци
и

, вклю
чая

эндотелиоциты
. С

ледует им
еть в виду, что непосредственно свя-

занная с активацией цитокиновой сети м
аниф

естация С
С

В
О

 од-
новрем

енно 
обусловлена 

и
 

неадекватны
м

 
ф

ункци
они

ровани
ем
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И
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А

В
 настоящ

ее врем
я реком

ендации согласительной конф
еренции

в Ч
икаго признаны

 слиш
ком

 ш
ироким

и и недостаточно специф
ич-

ны
м

и. Н
а последней конф

еренции по вы
работке нового подхода

к определению
 сепсиса (В

аш
ингтон, 2001) специалисты

 однознач-
но приш

ли к необходим
ости признания отсутствия полной иден-

ти
чности

 м
еж

ду С
В

О
 и

 сепси
сом

. Н
а этой

 конф
еренци

и
 бы

ли
рассм

отрены
 и предлож

ены
 для практического использования до-

полнительны
е (по отнош

ению
 к сим

птом
ам

 С
С

В
О

) критерии диаг-
ностики сепсиса (L

evy M
. M

. et al., 2003; Е
ф

им
енко Н

. А
. и соавт.,

2004; М
альцева Л

. А
. и соавт., 2004).

В
ы

явление всего перечня расш
иренны

х деф
иниций (см

. табл.4.1)
требует использования слож

ны
х лабораторны

х и инструм
енталь-

ны
х диагностических процедур, что значительно услож

няет диаг-
ностику сепсиса. Т

ем
 не м

енее и в этих дополнительны
х крите-

ри
ях отсутствую

т прям
ы

е указани
я на и

м
м

унны
е наруш

ени
я.

Н
е анализируется взаим

освязь дисф
ункции им

м
унной систем

ы
 с

ф
актом

 развития состояния полиорганной недостаточности, кото-
рая ассоциирована с тяж

елы
м

 сепсисом
.

С
егодня соверш

енно очевидно, что сепсис не долж
ен расцени-

ваться как следствие (или исход) исклю
чительно воспалительно-

го процесса. П
атоф

изиология сепсиса является м
ногоф

акторной,
и в развитии патологических процессов, сопутствую

щ
их сепсису,

им
м

унная систем
а приним

ает сам
ое деятельное участие. П

ри этом
на разны

х стадиях им
м

унны
е ф

акторы
 и м

еханизм
ы

 вы
ступаю

т
как в качестве генератора и исполнителя реакций повреж

дения,
так и в качестве основны

х составляю
щ

их защ
итны

х реакций орга-
низм

а. Д
исф

ункция им
м

унной систем
ы

 м
ож

ет развиваться и уг-

ет констатаци
я ф

акта неадекватной
 и

м
м

унореакти
вности

 орга-
низм

а. В
 этой связи следует отм

етить, что ранее им
м

унная недо-
статочность описы

валась как один из узловы
х звеньев патогенеза

сепси
са.

В
озвращ

ени
е к и

деологи
чески

м
 установкам

 и
м

м
унной

 недо-
статочности

 как к одном
у и

з основны
х услови

й
 разви

ти
я сепси

-
са характерно для взглядов кли

ни
ци

стов, реально работаю
щ

и
х

с септи
чески

м
и

 больны
м

и
. П

ри
м

ером
 подобной

 пози
ци

и
 м

ож
ет

служ
ить м

онограф
ия, посвящ

енная хирургическом
у сепсису (Гри-

нев
М

. В
. и соавт., 2001), в которой обобщ

ен весьм
а значительны

й
опы

т лечения тяж
елы

х септических больны
х и приводятся резуль-

таты
 м

ноголетнего исследования проблем
ы

 сепсиса в С
анкт-П

етер-
бургском

 государственном
 Н

И
И

 скорой пом
ощ

и им
. И

.И
.Д

ж
а-

нели
дзе. А

вторы
 этого и

сследовани
я, характери

зуя сепси
с как

патологическое состояние, подчеркиваю
т, что «сепсис м

ож
но пред-

ставить как процесс с изначальны
м

 инф
екционны

м
 очагом

, кото-
ры

й в силу неадекватности защ
итны

х сил организм
а, по-видим

о-
м

у, в первую
 очередь, неспециф

ической резистентности, проявля-
ется генерализованной диссем

инацией инф
екционного начала, что

в дальнейш
ем

 приводит к развитию
 П

О
Н

».
О

боснованность подобной позиции подтверж
дает и тот хоро-

ш
о известны

й ф
акт, что им

м
уноком

пром
етация резко увеличива-

ет ри
ск тяж

елы
х и

нф
екци

й
. У

 и
м

м
унологи

чески
 ком

пром
ети

-
рованны

х лиц инвазия обы
чно реализуется оппортунистической

ф
лорой, и при развитии инф

екции им
еется очень вы

сокий риск
возм

ож
ного летального исхода. Э

тот риск составляет около 45
%

,
а в отдельны

х клинических группах (пациенты
 после трансплан-

таци
и

 костного м
озга, В

И
Ч

-и
нф

и
ци

рованны
е) м

ож
ет дости

гать
80

%
. Д

оля им
м

унологически ком
пром

етированны
х лиц в челове-

ческой популяции постоянно растет. Э
то связано с ухудш

ением
экологи

ческой
 

обстановки
, 

ростом
 

нарком
ани

и
, 

повсем
естны

м
и

 практи
чески

 бесконтрольны
м

 и
спользовани

ем
 анти

би
оти

ков,
а в эконом

ически благополучны
х странах —

 с практикой прим
е-

нения соврем
енны

х м
ощ

ны
х антибиотиков и агрессивной цито-

статической терапии в группах пациентов с неблагоприятны
м

 прог-
нозом

 для ж
изни. П

ри этом
 в стрем

лении перекры
ть весь спектр

возм
ож

ны
х возбудителей использую

тся антибиотики м
аксим

аль-
но ш

ирокого спектра активности. Т
ак, в эконом

ически развиты
х

странах наиболее вы
сока частота систем

ны
х м

икозов, при кото-
ры

х им
м

унодепрессия считается непрем
енны

м
 звеном

 патогенеза.
С

равнивая эти тенденции с постоянно увеличиваю
щ

ейся часто-
той регистрации сепсиса, трудно не зам

етить очевидны
х аналогий.

Р
ис. 3.1. З

начим
ость различны

х клинических ситуаций по риску развития
хирургического сепсиса.

М
о

ло
д

ы
е

 п
ац

и
е

н
ты

 с вн
е

зап
н

о
й

атако
й

 «агр
е

сси
вн

о
й

» и
н

ф
е

кц
и

и
;

и
н

вази
вн

ы
е

 и
ссле

д
о

ван
и

я.

П
ац

и
е

н
ты

 с со
п

утствую
щ

и
м

и
заб

о
ле

ван
и

ям
и

: ц
и

р
р

о
з, р

ак,
д

и
аб

е
т, хр

о
н

и
че

ская п
о

че
чн

ая
н

е
д

о
стато

чн
о

сть п
р

и
 ле

че
н

и
и

го
р

м
о

н
ам

и
, ц

и
то

стати
�

н
ам

и
, м

е
таб

о
ли

там
и

,
и

м
м

ун
о

д
е

п
р

е
ссан

�
там

и
, п

р
и

 п
р

о
ве

д
е

н
и

и
п

р
о

гр
ам

м
н

о
го

ге
м

о
д

и
ал

и
за.

2
8

,5
%

5
3

,3
%

1
8

,2
%

1
0

0

Н
е

о
д

н
о

кр
атн

ы
е

 о
п

е
р

ац
и

и
.

Д
ли

те
льн

ая И
В

Л
. П

е
р

и
то

н
и

т.
П

ан
кте

ати
т. М

асси
вн

ы
е

ге
м

о
тр

ан
сф

узи
и

.
О

ж
о

ги
. О

тр
авле

н
и

я.
«А

гр
е

сси
вн

ы
е

»
м

е
то

д
ы

 и
н

�
те

н
си

вн
о

й
те

р
ап

и
и

.
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С
Е

П
С

И
С

 К
А

К
 О

С
Л

О
Ж

Н
Е

Н
Н

Ы
Й

И
Н

Ф
Е

К
Ц

И
О

Н
Н

Ы
Й

 П
Р

О
Ц

Е
С

С
:

К
А

Т
Е

ГО
Р

И
И

 С
Е

П
С

И
С

А
, С

ТА
Д

И
И

Р
А

З
В

И
Т

И
Я

 С
Е

П
Т

И
Ч

Е
С

К
О

ГО
 П

Р
О

Ц
Е

С
С

А
,

О
С

Н
О

В
Н

Ы
Е

 К
Р

И
Т

Е
Р

И
И

 Д
И

А
ГН

О
С

Т
И

К
И

О
чевидно, что инф

екционны
й процесс, при котором

 констати-
руется сепсис, характеризуется рядом

 особенностей. П
ри сепсисе

организм
 больного утрачивает способность к локализации и по-

давлению
 инф

екционны
х возбудителей или нейтрализации их экзо-

и эндотоксинов. О
дноврем

енно с неадекватностью
 ф

ункциониро-
вания м

еханизм
ов противодействия инф

екции и развитием
 несо-

стоятельности этих м
еханизм

ов возникаю
т условия для постоян-

ного 
и

ли
 

пери
оди

ческого 
(повторного) 

проры
ва 

возбуди
телей

и их токсинов из естественны
х резервуаров и/или инф

екционно-
го очага в общ

ий кровоток с развитием
 систем

ной ответной реак-
ци

и
 

органи
зм

а, 
сопровож

даем
ой

 
генерали

заци
ей

 
воспалени

я.
З

атем
 происходит присоединение прям

ы
х и опосредованны

х по-
вреж

дений ж
изненно важ

ны
х органов и систем

. К
линически сеп-

сис становится тяж
елы

м
, и тяж

есть состояния подобны
х пациен-

тов определяется ф
актом

 разви
ти

я поли
органной

 ди
сф

ункци
и

,
дальнейш

ее прогрессирование которой крайне опасно и сущ
ествен-

но повы
ш

ает риск летального исхода.

4
.1

.
С

е
п

с
и

с
 —

 о
с

о
б

а
я

 ф
о

р
м

а
 о

тв
е

та
 о

р
га

н
и

зм
а

н
а

 и
н

ф
е

кц
и

о
н

н
ы

е
 в

о
зб

уд
и

те
л

и

С
епсис м

ож
ет развиться как патологический процесс, сопро-

вож
дая различны

е заболевания, которы
е клинически или бакте-

риологически расцениваю
тся как инф

екционны
е. О

н м
ож

ет бы
ть

и ослож
нением

 заболеваний, основны
м

 звеном
 патогенеза кото-

ры
х является воздействие травм

атического ф
актора: хирургичес-

кая операция, м
еханическая, терм

ическая, лучевая травм
ы

.

лубляться в процессе реализации лю
бой неадекватной стратегии

реагирования организм
а на воздействие инф

екционного возбуди-
теля. Н

али
чи

е и
сходной

 и
м

м
уноком

пром
етаци

и
 и

ли
 дли

тельно
текущ

его сом
атического заболевания, а такж

е ятрогенны
е воздей-

ствия, неизбеж
но реализуем

ы
е в процессе лечения, оказы

ваю
тся

ф
акторам

и, которы
е требую

т м
аксим

ально напряж
енны

х реж
им

ов
ф

ункционирования защ
итны

х сил организм
а, что тож

е способству-
ет риску возникновения сепсиса (рис. 3. 1).

В
 следую

щ
ей главе приводятся основны

е определения, в ф
ор-

м
улировке которы

х м
аксим

ально учтены
 реком

ендации м
еж

дуна-
родны

х конф
еренци

й
 и

 отраж
ена собственная пози

ци
я автора,

разделяю
щ

его представления об им
м

унологической ком
пром

ета-
ции как необходим

ом
 условии развития сепсиса.
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общ
ей резистентности. У

 больш
инства больны

х сепсис даж
е в на-

чале своего развития протекает с повы
ш

ением
 тем

пературы
, кото-

рая м
ож

ет дости
гать ги

перпи
ректи

чески
х значени

й
 (>

 40
°С

).
Л

ихорадку характеризую
т больш

ие суточны
е колебания тем

пера-
туры

 тела с нескольким
и пикам

и, продолж
ительность которы

х м
о-

ж
ет доходить до нескольких часов.

М
огут наблю

даться ознобы
 разной интенсивности, а такж

е м
ы

-
ш

ечная дрож
ь. Е

сли им
еет м

есто критическое сниж
ение тем

пера-
туры

, то это сопровож
дается проливны

м
 потом

.
П

ри анализе тем
пературны

х кривы
х вы

является характерная
для сепсиса рем

итирую
щ

ая лихорадка с суточны
м

и колебаниям
и

тем
пературы

 в 1–
2 °С

. Е
сли развивается септикопием

ия с м
нож

е-
ственны

м
и пием

ическим
и очагам

и, суточны
е колебания тем

пера-
туры

 м
огут достигать 3–

4
°С

, и лихорадка становится гектичес-
кой с м

аксим
альной тем

пературой в вечернее врем
я. П

ри сепсисе,
протекаю

щ
ем

 с гектической лихорадкой, регистрируется ф
еном

ен
опереж

аю
щ

ей
 тахи

карди
и

, при
 котором

 сердечны
е сокращ

ени
я

учащ
аю

тся 
в 

больш
ей

 
степени

, 
чем

 
повы

ш
ается 

тем
пература.

В
ы

сокой лихорадке соответствует вы
раж

енная интоксикация, на
пике повы

ш
ения тем

пературы
 состояние больны

х сепсисом
 ухуд-

ш
ается, а при сниж

ении тем
пературы

 улучш
ается.

У
 ли

ц
 п

ож
и

лого возраста тем
п

ературн
ая реакц

и
я сглаж

е-
на, м

ож
ет реги

стри
роваться только субф

ебри
льная тем

пература,
но прекращ

ени
е ли

хорадочного пери
ода у пож

и
лы

х лю
дей

 не все-
гда сви

детельствует о заверш
ени

и
 септи

ческого процесса. П
ри

сепси
се у пож

и
лы

х лю
дей

, у новорож
денны

х, при
 сопутствую

-
щ

ей
 урем

и
и

, а такж
е у алкоголи

ков м
ож

ет реги
стри

роваться ги
-

потерм
и

я, что является прогности
чески

 неблагопри
ятны

м
 при

з-
н

аком
.

П
роявления инт

оксикации. П
ризнаки интоксикации

 наиболее
вы

раж
ены

 на вы
соте лихорадки. П

ри бактерием
ии в крови накап-

ливаю
тся эндотоксины

 возбудителей, с токсическим
и эф

ф
ектам

и
которы

х связано больш
инство сим

птом
ов. П

ри сохранении созна-
ния больны

е ж
алую

тся на сильны
е головны

е боли, головокруж
е-

ние, упадок сил. М
ож

ет развиваться рвота. А
ппетит отсутствует,

характерна бессонница. Н
екоторы

е больны
е м

огут бы
ть возбуж

-
дены

, некритичны
 в оценке своего состояния. В

озм
ож

ны
 потеря

сознания, бред, ком
атозное состояние. П

ри м
ногодневной лихо-

радке больны
е заторм

ож
ены

 и у них развивается психическая деп-
рессия. М

огут регистрироваться признаки раздраж
ения м

озговы
х

оболочек.

В
 связи с этим

 сепсис нельзя считать отдельной нозологичес-
кой единицей (заболеванием

), он долж
ен расцениваться как ва-

риант ослож
ненного клинического течения инф

екционны
х и не-

инф
екционны

х болезней.
К

линическая картина сепсиса. К
линические проявления сеп-

сиса варьирую
т в достаточно ш

ироких пределах: от м
алозначитель-

ны
х сим

птом
ов до крайне тяж

елого (критического) общ
его состо-

яния, при котором
 обязательно проведение интенсивной терапии.

В
ы

явление сепсиса на этапе трансф
орм

ации в тяж
елую

 клиничес-
кую

 ф
орм

у чревато необратим
ы

м
и для ж

изни пациента послед-
ствиям

и. Р
анняя клиническая диагностика требует тщ

ательного
сбора анам

неза, целенаправленного обследовани
я: ви

зуального,
объективного ф

изикального и лабораторного. Н
еобходим

о стре-
м

иться учесть все возм
ож

ны
е проявления сепсиса. К

райне ж
ела-

тельно отслеж
ивать динам

ику вы
явленны

х отклонений.
О

бязательно рассм
атриваю

тся SIR
S-критерии с учетом

 особен-
ностей лихорадки, сим

птом
ов интоксикации, изм

енений картины
крови, разм

еров печени и селезенки. П
ри этом

 необходим
о харак-

теризовать возм
ож

ны
е ворота инф

екции, первичны
е очаги, стре-

м
иться к вы

явлению
 очагов отсева. З

аслуж
иваю

т вним
ания гем

ор-
рагическая сы

пь и сим
птом

ы
 эндотелиальной дисф

ункции.
О

б утяж
елении клинической картины

 сепсиса свидетельству-
ю

т следую
щ

ие процессы
: прогрессирую

щ
ее распространение вто-

ри
чны

х м
етастати

чески
х очагов и

 вы
раж

енность поли
органной

патологии с м
аниф

естацией полиорганны
х дисф

ункций в ф
орм

е
сердечно-сосудистой, ды

хательной, почечной, им
м

унной недоста-
точности. П

ри развитии септического ш
ока и Д

В
С

-синдром
а эти

стадийны
е ослож

нения септического процесса становятся основ-
ны

м
и в определении риска летального исхода.

С
ледование принципам

 септической насторож
енности, опере-

ж
аю

щ
ей

 ди
агности

ки
 и

 опереж
аю

щ
ей

 терапи
и

 в совокупности
с тщ

ательны
м

, а при необходим
ости м

ногократны
м

 бактериологи-
чески

м
 контролем

 (С
ори

нсон С
.Н

., 2000) обеспечи
вает раннее

распознавание сепсиса, его благоприятны
й прогноз и эф

ф
ектив-

ность лечения.
К

линическая картина сепсиса, преж
де всего, обусловлена яв-

лениям
и эндо(ауто)токсикоза и обы

чно проявляется перем
еж

аю
-

щ
ейся лихорадкой, ознобом

, ж
аром

, потливостью
, крайне тяж

елы
м

общ
им

 состоянием
. К

ратковрем
енное возбуж

дение см
еняется за-

торм
ож

енностью
. К

ож
а бледная, часто с гем

оррагиям
и.

Л
ихорадка является систем

ной реакцией организм
а на инф

ек-
цию

, которая в определенной степени способствует повы
ш

ению
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ли
та и

 ф
орм

и
ровани

е м
нож

ественны
х м

и
кротром

бозов сосудов,
поэтом

у сы
пь при сепсисе патогном

онична.
О

ст
ры

й 
гаст

роэнт
ерит

 
—

 
частая 

составляю
щ

ая 
сепси

са.
О

н проявляется тош
нотой, рвотой, которая не приносит больно-

м
у облегчения; м

ож
ет развиваться паралитическая киш

ечная не-
проходим

ость. В
озм

ож
ны

 кровотечения из верхних отделов ж
е-

лудочно-ки
ш

ечного 
тракта 

и
з-за 

образовани
я 

стрессовы
х 

язв.
У

 больны
х сепсисом

 нередко возникает холестатическая ж
елтуха,

причиной которой служ
ат наруш

ения ф
ункций гепатоцитов и ж

елч-
ны

х капилляров. Ч
асто ж

елтуха предш
ествует другим

 сим
птом

ам
сепсиса, в крови повы

ш
ается уровень прям

ого билирубина, регист-
рирую

тся вы
сокие значения активности щ

елочной ф
осф

атазы
 (Щ

Ф
).

П
ри вы

раж
енном

 или длительном
 сниж

ении А
Д

 возм
ож

ны
 иш

е-
м

ические пораж
ения печени и киш

ечника.
П

ервичны
й очаг инф

екции. Л
окализованны

е гнойно-воспали-
тельны

е очаги, которы
е являю

тся причиной последую
щ

ей генера-
лизации инф

екционного процесса, принято назы
вать первичны

м
и.

П
ри сепсисе в условиях генерализации воспаления и несостоятель-

ности систем
 им

м
унореактивности организм

 утрачивает способ-
ность локализовать инф

екцию
 и контролировать ее проявления

за пределам
и первичного и прочих инф

екционны
х очагов. П

ер-
вичны

й очаг м
ож

ет соответствовать входны
м

 воротам
 инф

екции,
однако достаточно часто констатирую

тся несоответствия. Н
али-

чие первичного воспалительного очага и его трансф
орм

ация в ряде
случаев предш

ествую
т развитию

 сепсиса. П
ервичны

й очаг инф
ек-

ции не предопределяет тяж
ести общ

их проявлений, и его санация
не предотвращ

ает прогрессирование уж
е начавш

егося сепсиса. Р
аз-

витие процессов в первичном
 очаге и общ

ее течение сепсиса во
м

ногих случаях асинхронны
.

М
етастазирование возбудителя из первичного очага с образо-

ванием
 вт

оричны
х очагов инф

екции м
ож

ет вы
звать инф

аркт лег-
кого, гнойны

й плеврит, гангрену легкого, гем
оррагический неф

рит,
гнойны

й цистит, гнойны
й пиелит и паранеф

рит, абсцессы
 м

озга
и гнойны

й м
енингит, гнойны

е артриты
, остеом

иелиты
, м

иозиты
и абсцессы

 в м
ы

ш
цах. Р

асполож
ение так назы

ваем
ы

х очагов отсе-
ва (вторичны

х очагов) зависит от локализации первичного оча-
га инф

екции. Е
сли он находится на клапанах сердца, то чащ

е на-
блю

дается м
етастази

ровани
е в м

озг и
 почки

. И
нф

и
ци

рованны
е

тром
бы

 обы
чно обусловливаю

т м
етастазирование в легкие.

П
олиорганны

е наруш
ения. К

линические проявления ф
орм

и-
рования полиорганной дисф

ункции в наибольш
ей степени опре-

деляю
тся тем

пом
 разви

ти
я и

 распространенностью
 си

стем
ного

С
о стороны

 карт
ины

 крови при сепсисе основны
е изм

енения
определяю

тся степенью
 вы

раж
енности токсикоза и расстройства-

м
и м

етаболизм
а. Х

арактерны
 следую

щ
ие проявления: лейкоцитоз

разной степени вы
раж

енности (у некоторы
х больны

х в периф
ери-

ческой крови определяю
т ≥ 20

×
10

9/л лейкоцитов), нейтроф
илез

со сдвигом
 в сторону незрелы

х клеточны
х ф

орм
, токсическая зер-

нистость нейтроф
илов. П

ри последую
щ

их обследованиях периф
е-

рической крови количество лейкоцитов не увеличивается, напро-
тив, м

ож
ет им

еть м
есто сниж

ение этого показателя —
 развивается

лейкопения (<
 4

×
10

9/л лейкоцитов), что сопровож
дается нейт-

ропени
ей

. 
В

озм
ож

но 
ум

еньш
ени

е 
содерж

ани
я 

ли
м

ф
оци

тов 
—

ли
м

ф
опени

я 
(<

 
1,2

×
10

9/л 
ли

м
ф

оци
тов). 

С
 

прогресси
рую

щ
ей

тром
боци

топени
ей

 связана угроза тром
бозов и

 ри
ск разви

ти
я

Д
В

С
-синдром

а. Тенденция к тром
боцитопении часто вы

является
уж

е в ранние сроки развития сепсиса, для более поздних сроков
характерна тенденция к анем

ии. Н
а ранних стадиях сепсиса пока-

затели красной крови м
алоинф

орм
ативны

 в качестве критериев
тяж

ести состояния больного и прогноза.
Гепат

о� и
 спленом

егалия. С
пленом

егалия при сепсисе опре-
деляется сущ

ественно чащ
е и

 раньш
е, чем

 увели
чени

е печени
.

С
елезенка увеличивается уж

е на ранних стадиях развития сепси-
са, что м

ож
ет рассм

атриваться как ранний диагностический при-
знак, являю

щ
ийся наиболее постоянны

м
 из объективны

х крите-
риев утяж

еления сепсиса. С
пленом

егалию
 м

ож
но определить при

перкуссии органов брю
ш

ной полости и при ультразвуковом
 ис-

следовани
и

.
Гем

оррагическая сы
пь. П

ри сепсисе у трети больны
х вы

явля-
ю

т вы
сы

пания (от точечны
х экхим

озов до сливны
х эритем

 и круп-
ны

х гем
оррагически-некротических элем

ентов). П
о характеру сы

пи
иногда м

ож
но предполож

ить этиологию
 сепсиса. Так, петехии обы

ч-
но появляю

тся при м
енингококковом

 сепсисе, гангренозная экти-
м

а —
 при нейтропении на ф

оне сепсиса, вы
званного синегнойной

палочкой. С
ливная эритем

а с ш
елуш

ением
 наблю

дается при ток-
сическом

 ш
оке, вы

званном
 Staphylococcus aureus или

 Streptococcus
pyogenes.

С
ы

пь появляется в ранние сроки развития сепсиса, чащ
е лока-

ли
зуется на передней

 поверхности
 грудной

 клетки
, на ж

и
воте

и руках. К
ож

а вокруг элем
ентов сы

пи не изм
енена. В

 отдаленны
е

сроки сы
пь бледнеет. З

уд при вы
сы

паниях, как правило, отсут-
ствует. П

ри
чи

нам
и

 гем
орраги

чески
х вы

сы
пани

й
 являю

тся рас-
стройства м

икроциркуляции, развитие распространенного васку-
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4
.2

. У
с

л
о

в
и

я
 р

а
зв

и
ти

я
 с

е
п

с
и

с
а

,
е

го
 ко

м
п

о
н

е
н

ты
 и

 п
р

е
д

р
а

с
п

о
л

а
га

ю
щ

и
е

ф
а

кто
р

ы

В
ы

ш
е уж

е отм
ечалось, что сепсис м

ож
но расценивать как ф

ор-
м

у ответа организм
а на вы

соковирулентны
е инф

екционны
е аген-

ты
, а такж

е как вари
ант ослож

ненного течени
я и

нф
екци

онного
процесса у ослабленного больного. Т

акую
 ф

орм
у реакции организ-

м
а м

ож
но классиф

ицировать как «терапевтический» сепсис. О
бы

ч-
но он развивается у пациентов с предш

ествовавш
им

 инф
екцион-

ном
у заболевани

ю
 и

м
м

унодеф
и

ци
том

 (врож
денны

й
 и

м
м

уноде-
ф

и
ци

т, и
м

м
унодеф

и
ци

т после проведени
я и

м
м

унодепресси
вной

терапии, им
м

унодеф
ицит у облученны

х полям
и вы

соких энергий,
и

м
м

унодеф
и

ци
т при

 тяж
елы

х ф
орм

ах эндокри
нопати

й
). Т

ера-
певтический сепсис м

ож
ет бы

ть такж
е связан с инф

ицированием
ш

там
м

ам
и м

икроорганизм
ов вы

сокой патогенности, которы
е про-

никли в организм
, м

инуя естественны
е защ

итны
е барьеры

, когда
входны

м
и воротам

и являю
тся раны

 или м
еста инъекций. Э

тиоло-
гия «терапевтического» сепсиса определяется природой инф

екци-
онного возбудителя. В

 соответствии с его природой терапевтичес-
кий сепсис м

ож
ет бы

ть брю
ш

нотиф
озны

м
, туберкулезны

м
, стаф

и-
лококковы

м
, а такж

е грибковы
м

.
Х

ирургический сепсис обы
чно ослож

няет остры
е хирургичес-

кие заболевания и травм
ы

. Н
еобходим

о подчеркнуть, что возник-
новение и развитие как терапевтического, так и хирургического
сепсиса обусловлено в первую

 очередь инф
екционной природой

патогенны
х м

и
крооргани

зм
ов. Б

ез и
нф

екци
онного возбуди

теля,
способного к инвазии, развитие сепсиса невозм

ож
но. В

 конечном
итоге, как результат инф

екционного воздействия возникает ситу-
ация несостоятельности м

еханизм
ов противоинф

екционной защ
и-

ты
 с ф

орм
ированием

 регуляторной или иной (наприм
ер, струк-

турно-м
орф

ологической) дезорганизации им
м

унной систем
ы

.
П

ринципиально другая последовательность собы
тий характер-

на для ш
окогенной

 травм
ы

. З
начи

тельны
е повреж

дени
я тканей

способны
 инициировать каскад нарастаю

щ
их систем

ны
х наруш

е-
ний, в частности чрезм

ерную
 активацию

 цитокиновой сети и не-
контролируем

ы
й С

В
О

, обусловливаю
щ

ий вторичную
 по отнош

е-
нию

 к этом
у процессу диссем

инацию
 возбудителей и генерализа-

цию
 инф

екции. С
ледовательно, постш

оковы
й сепсис м

ож
ет бы

ть
вы

делен в особую
 ф

орм
у хирургического сепсиса —

 сепсиса, разви-
ваю

щ
егося после тяж

елой ш
окогенной травм

ы
. Э

та ф
орм

а сепси-
са такж

е сопровож
дается генерализацией воспалительного ответа,

васкули
та, а такж

е и
нтенси

вностью
 ги

бели
 клеток в ж

и
зненно

важ
ны

х органах. П
овреж

дения эндотелиальной вы
стилки сосудов

м
ногих органов в случае дальнейш

его прогрессирования патоло-
ги

ческого процесса неизбеж
но вы

ливаю
тся в органно-систем

ны
е

повреж
дения, в том

 числе и на удалении от первичного очага —
развивается полиорганная недостаточность (П

О
Н

). Е
е возникно-

вение всегда свидетельствует о генерализации основны
х патологи-

ческих процессов и определяет тяж
елое течение сепсиса с угрозой

летального исхода по причине пораж
ения ж

изненно важ
ны

х орга-
нов. С

ам
остоятельное вы

здоровление становится невозм
ож

ны
м

.
О

бы
чно сепсис развивается с нарастанием

 клинических проявле-
ний, то есть с характерной ацикличностью

. К
линические проявле-

ния синдром
а П

О
Н

 разнообразны
. Н

аиболее характерно развитие
сердечно-сосуди

стой
, ды

хательной
 и

 почечной
 недостаточности

.
Б

ы
стро прогрессирую

т гем
одинам

ические наруш
ения с падением

 А
Д

,
тахи

карди
ей

 и
 пораж

ени
ем

 сердечной
 м

ы
ш

цы
. Ч

ащ
е и

 бы
стрее

П
О

Н
 развивается при грам

отрицательном
 сепсисе. В

 настоящ
ее

врем
я при характеристике сепсиса как варианта течения инф

ек-
ци

онного процесса (ри
с. 4.1) основное вни

м
ани

е специ
али

стов
сосредоточено на определении вида возбудителя, оценке его ви-
рулентны

х качеств, ранж
ировании процесса по последовательно

развиваю
щ

им
ся стадиям

 генерализованной воспалительной реак-
ции и на оценке ассоциированной с этим

и стадиям
и тяж

ести кли-
нического состояния пациентов.

Н
а 

эти
х 

узловы
х 

м
ом

ентах 
построена 

концепци
я 

сепси
са,

исповедуем
ая зарубеж

ной академ
ической наукой на протяж

ении
последнего десятилетия.

Р
ис. 4.1. П

оследовательны
е стадии развития инф

екционного процесса
при сепсисе.

    К
о

ло
н

и
зац

и
я          И

н
ф

е
кц

и
я         С

е
п

си
с       Тяж

е
лы

й
       С

е
п

ти
че

ски
й

 ш
о

к
                                                                         се

п
си

с

М
Б

С
—

м
и

кр
о

б
и

о
ло

ги
че

ская си
туац

и
я;

М
В

Р
—

м
е

стн
ая во

сп
али

те
льн

ая р
е

акц
и

я;
С

В
Р

—
си

сте
м

н
ая во

сп
али

те
льн

ая р
е

акц
и

я (С
В

О
);

С
П

О
Н

—
си

н
д

р
о

м
 п

о
ли

о
р

ган
н

о
й

 н
е

со
сто

яте
льн

о
сти

 (н
е

д
о

стато
чн

о
сти

).
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М
етастазирование инф

екции. Генерализация инф
екции с об-

разованием
 очагов отсева свидетельствует о прогрессирую

щ
ем

 ее
распространении гем

атогенны
м

 путем
. С

роки возникновения вто-
ричны

х очагов и их локализация м
огут варьировать в ш

ироких
пределах, что соответствует ацикличном

у течению
 сепсиса.

Ф
орм

и
ровани

е пи
ем

и
чески

х очагов —
 оди

н и
з кли

ни
чески

х
вариантов течения сепсиса, определяем

ы
й характером

 м
икроф

ло-
ры

 и особенностям
и пациента. Э

то возм
ож

ны
й, но не обязатель-

ны
й критерий наличия сепсиса. О

днако появление очагов м
етаста-

зирования им
еет не только диагностическое, но и прогностическое

значение, так как при м
етастазировании тяж

есть сепсиса прогрес-
сивно нарастает и увеличивается вероятность развития П

О
Н

.
С

В
О

 —
 обязательны

й ком
понент сепсиса. С

С
В

О
 клинически

м
аниф

естирует проникновение токсинов возбудителей, цитокинов
и других систем

ны
х м

едиаторов воспаления в кровоток. М
аниф

е-
стация этого синдром

а констатирует ф
акт утраты

 инф
екционны

м
очагом

 своей относительной автоном
ии.

Т
аким

 образом
, чт

обы
 обоснованно говорит

ь о развит
ии сеп�

сиса, необходим
о наличие признаков С

В
О

 (≥≥ ≥≥≥ 2 крит
ерия SIR

S),
бакт

ерием
ии (т

ест
 полож

ит
ельной гем

окульт
уры

) и/или ин�
ф

екционного очага. К
райне важ

ны
 признаки органно-систем

ной
дисф

ункции, так как они подтверж
даю

т прогрессирование процес-
са распространения инф

екционно-воспалительной реакции за пре-
делы

 перви
чного очага и

 вовлечени
е в патологи

чески
й

 процесс
органов-м

иш
еней, в тканях которы

х реализую
тся универсальны

е
м

еханизм
ы

 повреж
дения.

4
.3

. С
и

с
те

м
н

ы
й

 в
о

с
п

а
л

и
те

л
ьн

ы
й

 о
тв

е
т

М
еханизм

ы
 реализации С

В
О

 запускаю
тся при воздействии ини-

циирую
щ

его ф
актора (травм

а, иш
ем

ия, инф
екция), далее его вы

-
раж

енность постоянно нарастает путем
 стадийной активации кле-

ток, вклю
чая м

оноци
ты

/
м

акроф
аги

, ней
троф

и
лы

, ли
м

ф
оци

ты
,

тром
боциты

, эндотелиоциты
. Э

ти клетки продуцирую
т как цито-

кины
, так и другие активационны

е м
едиаторы

 и в совокупности
ф

орм
и

рую
т сеть взаи

м
освязанны

х ф
ункци

ональны
х звеньев —

цитокиновую
 сеть. П

ри ее чрезм
ерной активации происходит ге-

нерализация воспаления с утратой защ
итной ф

ункции локально-
го воспалительного очага. О

дноврем
енно нарастаю

т эф
ф

екты
 сис-

тем
ной

 альтераци
и

. С
В

О
 ф

орм
и

руется как си
стем

ная реакци
я

организм
а на экстраординарны

е воздействия. Т
аким

 воздействи-
ем

 м
ож

ет бы
ть инф

екция или обш
ирная травм

а лю
бой этиологии.

но С
В

О
, свойственны

й сепсису лю
бой природы

 в стадии разгара,
развивается ещ

е до колонизации и активного разм
нож

ения м
ик-

робов во внутренней среде организм
а. В

 этом
 случае входны

м
и

воротам
и

 и
нф

екци
и

 и
 и

сточни
ком

 ди
ссем

и
наци

и
 возбуди

телей
м

огут бы
ть как травм

ированны
е ткани и раневы

е поверхности, так
и

 органы
, барьерны

е ф
ункци

и
 которы

х пострадали
 вследстви

е
си

стем
ны

х 
наруш

ени
й

 
(ж

елудочно-ки
ш

ечны
й

 
тракт, 

легки
е).

О
чеви

дно, что разви
ти

е сепси
са у травм

и
рованны

х паци
ентов

(особенно при
 закры

ты
х травм

ах) дей
стви

тельно возм
ож

но без
м

естной раневой инф
екции, без м

акроскопически определяем
ы

х
и подлеж

ащ
их хирургической санации инф

екционны
х очагов (Р

ож
-

ков
А

.С
. и соавт., 2005).

А
вторы

 одной из лучш
их м

онограф
ий по проблем

е хирурги-
ческого сепсиса (Гринев М

. В
. и соавт., 2001) отм

ечаю
т, «что спе-

циф
ических сим

птом
ов сепсиса нет, за исклю

чением
 образования

вторичны
х гнойны

х очагов, однако есть совокупность клиничес-
ки

х и
 лабораторны

х при
знаков, которы

е м
ани

ф
ести

рую
тся как

результат ответной реакции организм
а на генерализованную

 ин-
ф

екцию
 в условиях им

м
унодеф

ицита».
С

ледовательно, недостаточность противоинф
екционны

х защ
ит-

ны
х м

еханизм
ов, обеспечиваем

ы
х как ф

акторам
и конституцион-

ного им
м

унитета, так и м
еханизм

ам
и приобретенного (адаптивно-

го) им
м

унитета, —
 обязательное условие развития сепсиса. П

онят-
но, что несостоятельность им

м
унной систем

ы
 приобретает ведущ

ее
значение, когда речь идет о сепсисе.

Р
оль колонизации м

икроорганизм
ов и инф

екции. К
олониза-

ция этиопатогенам
и и инф

екция —
 предрасполагаю

щ
ие ф

акторы
разви

ти
я сепси

са. З
начени

е колони
заци

и
 особенно вели

ко при
нозоком

иальном
 сепсисе, вы

зы
ваем

ом
 условно-патогенной ф

лорой.
В

 этом
 случае в условиях резкого ослабления барьерны

х ф
унк-

ций эпителия слизисты
х оболочек (м

укозальны
й им

м
унитет) воз-

м
ож

на транслокация бактериальной ф
лоры

 и продуктов ее ж
из-

недеятельности с последую
щ

им
 распространением

 по внутренним
средам

 организм
а.

Р
оль присутствия ж

ивы
х м

икроорганизм
ов в систем

ной цир$
куляции. Н

али
чи

е ж
и

вы
х м

и
крооргани

зм
ов (чащ

е бактери
й

 —
бактерием

ия) в крови —
 важ

ное, но не обязательное и не един-
ственное услови

е разви
ти

я сепси
са. Е

сли
 и

м
ею

тся проявления
генерализованной воспалительной реакции, то м

икробиологически
установленная бактерием

ия является подтверж
дением

 ф
акта раз-

вития сепсиса. Н
еобходим

о неоднократно проводить м
икробиоло-

гические исследования, в том
 числе до начала антибиотикотерапии.
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В
 настоящ

ее врем
я реком

ендуется диагностировать стадийность
развития септического процесса, руководствуясь вы

ш
еперечислен-

ны
м

и расш
иренны

м
и критериям

и. Д
о появления этих критериев

ди
агноз сепси

са бы
л правом

очен при
 нали

чи
и

 очага и
нф

екци
и

и двух критериев SIR
S. Т

яж
елы

й сепсис характеризуется появле-
нием

 признаков органной дисф
ункции хотя бы

 по одной орган-
ной систем

е и сниж
ением

 тканевой перф
узии. С

ептический ш
ок

подразум
евает наличие гипотензии длительностью

 не м
енее 1 часа;

сниж
ение систолического А

Д
 от его начального уровня на 40 и бо-

лее м
м

 рт. ст., или систолическое А
Д

 <
 90, или А

Д
ср  <

 60 м
м

 рт.ст.,
когда отсутствую

т другие причины
 гипотензии (наприм

ер, гипо-
тензия из-за прием

а м
едикам

ентов, гипотензия при инф
аркте м

ио-
карда, кровопотере, травм

е). П
ри септическом

 ш
оке гипотензия

М
етодология определения и трактовки стадийности развития

С
В

О
. К

линически С
В

О
 проявляется как С

С
В

О
 (SIR

S). О
пределе-

ны
 такж

е дополнительны
е (лабораторны

е) диагностические крите-
рии С

В
О

: повы
ш

ение концентрации прокальцитонина (>
 2 нг/м

л),
увеличение в сы

воротке крови уровня белков-реактантов острой
ф

азы
 воспаления (C

R
P, ф

ибронектин и другие белки-адаптогены
)

и цитокинов (IL
-6, IL

-8).
Н

а начальны
х стади

ях С
В

О
 в структуре основны

х собы
ти

й
патогенеза инф

екционны
й ком

понент м
ож

ет отсутствовать, то есть
генез этого си

м
птом

оком
плекса м

ож
ет и

м
еть неи

нф
екци

онную
природу. С

им
птом

ы
 С

С
В

О
 отм

ечены
 при травм

атических повреж
-

дениях различной этиологии, при деструктивном
 панкреатите, при

тяж
елой иш

ем
ии тканей ж

изненно важ
ны

х органов, при гем
орра-

гическом
 ш

оке, при альтерации тканей с участием
 им

м
унны

х ф
ак-

торов в процессах ауто- и гиперсенсибилизации. В
 отличие от сеп-

сиса при С
В

О
 в течение первы

х 8–
24 часов развития не наблю

да-
ется роста в плазм

е крови уровня С
3а-ком

понента ком
плем

ента.
Р

езультаты
 м

ноголетней практики прим
енения критериев SIR

S
продем

онстрировали тенденцию
 расш

иренной трактовки состоя-
ния сепсиса, поэтом

у в 2001 году бы
ли приняты

 уточняю
щ

ие де-
ф

иниции (L
evy M

. M
. et al., 2003, табл. 4.1).

Таблица 4.1

Р
А

С
Ш

И
Р

Е
Н

Н
Ы

Е
 К

Р
И

Т
Е

Р
И

И
 Д

И
А

ГН
О

С
Т

И
К

И
 С

Е
П

С
И

С
А

И
нф

екция в сочетании со следую
щ

им
и изм

енениям
и

К
лю

чевы
е изм

енения:
Л

ихорадка (сублингвальная тем
пература >

 38
°C

)
Гипотерм

ия (сублингвальная тем
пература <

 36 °C
)

Ч
астота сердечны

х сокращ
ений >

 90 уд/м
ин (>

 2 стандартны
х от-

клонений от возрастной норм
ы

)
Т

ахи
пноэ

Н
аруш

ение сознания
О

теки или необходим
ость достиж

ения полож
ительного водного ба-

ланса (>
 20 м

л/кг за 24 ч)
Гипергликем

ия (>
 7,7 м

м
оль/л) при отсутствии сахарного диабета

В
оспалительны

е изм
енения:

Л
ейкоцитоз >

 12 × 10
9/л

Л
ейкопения <

 4 × 10
9/л

С
двиг клеточной ф

орм
улы

 в сторону незрелы
х ф

орм
 (>

 10
%

) при
норм

альном
 содерж

ании лейкоцитов
C

-реактивны
й белок >

 2 стандартны
х отклонений от норм

ы
П

рокальцитонин >
 2 стандартны

х отклонений от норм
ы

И
зм

енения гем
одинам

ики:
А

ртериальная гипотензия: А
Д

сист <
 90 м

м
 рт. ст., А

Д
ср <

 70 м
м

.рт.ст.
С

ниж
ение А

Д
сист более чем

 на 40 м
м

 рт. ст. (у взрослы
х)

С
ниж

ение А
Д

сист на 2 и более стандартны
х отклонения от возраст-

ной норм
ы

С
атурация S

V
O

2  >
 70 %

С
ердечны

й индекс >
 3,5 л/м

ин/м
2

П
роявления органной дисф

ункции:
А

ртериальная гипоксем
ия —

 P
aO

2 /F
iO

2  <
 300

О
страя олигурия <

 0,5 м
л/(кг × ч)

П
овы

ш
ение креатинина более чем

 на 44 м
км

оль/л (0,5 м
г

%
)

Н
аруш

ение коагуляции: А
П

Т
В

 >
 60 с или М

Н
О

 >
 1,5

Тром
боцитопения <

 100 × 10
9/л

Гипербилирубинем
ия >

 70 м
м

оль/л
К

иш
ечная непроходим

ость (отсутствие киш
ечны

х ш
ум

ов)

И
ндикаторы

 тканевой гипоперф
узии:

Гиперлактатем
ия >

 1 м
м

оль/л
С

индром
 зам

едленного заполнения капилляров, м
рам

орность конеч-
ностей

П
рим

ечания:  А
Д

сист —
 систолическое артериальное давление, А

Д
ср —

 среднее артери-
альное давление. У

 детей и новорож
денны

х артериальная гипотония является позд-
ним

 проявлением
 ш

ока; А
П

Т
В

 —
 активированное парциальное тром

бопластиновое
врем

я; М
Н

О
 —

 м
еж

дународное норм
ализованное отнош

ение. О
кончание т

абл. 4.1

И
нф

екция в сочетании со следую
щ

им
и изм

енениям
и
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4
.4

. О
б

щ
а

я
 (с

и
с

те
м

н
а

я
)

и
м

м
ун

о
д

е
п

р
е

с
с

и
я

П
ом

им
о С

В
О

 не м
енее значим

ы
м

 ком
понентом

 патогенеза сеп-
сиса является общ

ая им
м

унодепрессия, которая представляет со-
бой систем

ны
й патологический процесс, сопровож

дается угнете-
нием

 м
ногих структурны

х ком
понентов им

м
унной систем

ы
 и ее

несостоятельностью
 в вы

полнении регуляторны
х и эф

ф
екторны

х
ф

ункций. П
ри сепсисе общ

ая им
м

унодепрессия им
еет различны

е
клинические проявления, определяем

ы
е тяж

естью
 основны

х па-
тологических процессов, и м

ож
ет диагностироваться лаборатор-

ны
м

и м
етодам

и (см
. раздел 8.3).

К
линические признаки общ

ей им
м

унодепрессии: нарастание
эндо(ауто)токсикоза, возникновение вторичны

х септических оча-
гов или развитие висцеральны

х инф
екционны

х ослож
нений, та-

ких как нозоком
иальны

е пневм
онии.

М
икробиологические признаки общ

ей им
м

унодепрессии: см
е-

на м
икробного пейзаж

а с преобладанием
 условно-патогенной ф

ло-
ры

 или с ее последовательной зам
еной госпитальны

м
и ш

там
м

ам
и.

Л
абораторны

е признаки общ
ей им

м
унодепрессии: панцитопе-

ния, лейкопения, лим
ф

опения, возрастание лейкоцитарного индек-
са интоксикации и увеличение в плазм

е крови концентрации пеп-
тидов средней м

ассы
, а такж

е противовоспалительны
х цитокинов

и других им
м

уносупрессорны
х ф

акторов (глю
кокортикоиды

, P
G

E
2 ,

T
G

Fβ
1 , IL

-1R
a, IL

-4, IL
-6, IL

-10).
В

 условиях общ
ей им

м
унодепрессии инвазия возбудителей ста-

нови
тся неконтроли

руем
ой

. Т
яж

елы
е ф

орм
ы

 и
м

м
унодепресси

и
сам

остоятельно ком
пенсироваться не м

огут, что диктует необхо-
дим

ость обязательного использования у подобны
х больны

х совре-
м

енны
х им

м
уноактивны

х препаратов (как правило, средств зам
ес-

тительной им
м

унотерапии) и соответствую
щ

их им
м

уноориенти-
рованны

х м
едицинских технологий.

Ф
акторы

 им
м

уносупрессорной природы
 и м

еханизм
ы

 развития
общ

ей им
м

унодепрессии м
огут бы

ть взаим
освязаны

 с генерализо-
ванной воспалительной реакцией (так назы

ваем
ы

й «синдром
 ком

-
пенсаторного противовоспалительного ответа» —

 C
A

R
S), а м

огут
ф

орм
ироваться независим

о от генерализации воспаления. П
одоб-

ная законом
ерность объясняется м

ногоком
понентны

м
 характером

общ
ей им

м
унодепрессии, которой так ж

е, как и С
В

О
, присущ

и
характеристики систем

ного состояния.

сохраняется в условиях проведения адекватной инф
узионной те-

рапии, а такж
е после водной нагрузки кристаллоидам

и (обы
чно

использую
т реж

им
 введения растворов кристаллоидов из расчета

>
 20 м

л раствора/кг внутривенно струйно), что требует вазопрес-
сорной поддерж

ки. П
ризнаки сниж

ения периф
ерического крово-

тока м
огут вы

раж
аться повы

ш
ением

 уровня лактата в крови, оли-
гури

ей
 и

ли
 наруш

ени
ем

 сознани
я, но не ограни

чи
ваю

тся и
м

и
.

П
ациенты

, получаю
щ

ие инотропную
 или сосудистую

 поддерж
ку,

м
огут и

м
еть при

знаки
 пери

ф
ери

ческой
 ги

поперф
узи

и
 при

 А
Д

,
которое в результате терапии достигло норм

ального уровня.
Х

арактеристика септического ш
ока как крайне тяж

елой ф
ор$

м
ы

 С
В

О
. В

 основе расстройств гем
одинам

ики, развиваю
щ

ихся при
тяж

елом
 сепсисе, леж

ат не столько наруш
ения центральны

х м
еха-

низм
ов вазом

оторной регуляции, что характерно для травм
атиче-

ского ш
ока, сколько изм

енения в систем
е периф

ерической м
икро-

ци
ркуляци

и
. К

ли
ни

чески
 разви

ти
е ш

ока характери
зуется паде-

нием
 А

Д
, тахикардией, пульсом

 слабого наполнения, холодны
м

потом
, оды

ш
кой, олигурией. Э

ти признаки бы
стро прогрессирую

т.
Ф

акт развития ш
ока подтверж

дается сниж
ением

 показателей ге-
м

атокрита. П
рогноз при септическом

 ш
оке часто ф

атальны
й, осо-

бенно при развитии Д
В

С
-синдром

а. Е
го присоединение —

 всегда
катастроф

а, так как потеря кровью
 ж

идкостны
х свойств, а такж

е
наруш

ения ее циркуляции в капиллярах несовм
естим

ы
 с ж

изнью
.

О
бнаруж

ени
е 

Д
В

С
-си

ндром
а 

знам
енует 

вступлени
е 

паци
ента

в деком
пенсированную

 ф
азу ш

ока. К
ардинально наруш

енная ге-
м

одинам
ика и гем

ореологические расстройства приводят к резко-
м

у деф
ициту кислорода в тканях, субстратов тканевого ды

хания
и питательны

х вещ
еств. П

рогрессирует тканевая гипоксия, нару-
ш

аю
тся основны

е м
етаболические процессы

, изм
еняется кислот-

но-основное равновесие, нарастает ацидоз. С
ептический ш

ок с ис-
ходом

 в Д
В

С
-синдром

 —
 наиболее частая причина летальны

х ис-
ходов при сепсисе.

П
равом

очно вы
деление следую

щ
их четы

рех клю
чевы

х призна-
ков септического ш

ока:
•

клинические доказательства наличия инф
екции;

•
признаки С

С
В

О
 (≥ 2 SIR

S-критерия);
•

артери
альная ги

потензи
я, не ком

пенси
руем

ая с пом
ощ

ью
инф

узии, или необходим
ость постоянного использования ва-

зопрессоров для поддерж
ания А

Д
 на уровне вы

ш
е крити-

ческого;
•

клинико-лабораторны
е признаки (индикаторы

) органной ги-
поперф

узи
и

.
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чение в П
О

Н
 новой органной систем

ы
 повы

ш
ает для пациента

риск см
ертельного исхода в 2 раза (Р

уднов В
. А

., 2004). С
воевре-

м
енное вы

явление признаков органной дисф
ункции по всем

 ж
из-

ненно важ
ны

м
 систем

ам
 является кардинальны

м
 вопросом

 диаг-
ностики П

О
Н

.
М

аркеры
 вы

ж
иваем

ости пациентов с П
О

Н
. В

ы
явлены

 неко-
торы

е м
аркеры

 вы
ж

иваем
ости пациентов с П

О
Н

. К
 ним

 обы
чно

относят: 1) уровень лактата в артериальной крови; 2) уровни би-
лирубина и креатинина в сы

воротке крови; 3) значение коэф
ф

и-
циента оксигенации (Р

аО
2 /F

iO
2 ) —

 основного критерия степени
повреж

дения легких. В
ы

явление м
аркеров П

О
Н

 по другим
 орган-

ны
м

 си
стем

ам
 и

 определени
е и

х прогности
ческой

 ценности
 по-

преж
нем

у остается актуальной задачей диагностики.
Т

яж
елы

й сепсис и его диагностика. К
ак уж

е отм
ечалось, тя-

ж
елы

м
 признается сепсис (в англоязы

чной м
едицинской литера-

туре —
 «сепсис-синдром

»), при котором
 протекание септического

процесса ослож
няется развитием

 у пациента полиорганной (по-
лисистем

ной) недостаточности, поэтом
у м

етодология оценки вы
-

раж
енности П

О
Н

 им
еет первостепенное значение в диагностике

тяж
елого сепсиса.

С
огласно консолидированном

у м
нению

 больш
инства специа-

листов тяж
есть П

О
Н

 долж
на оцениваться по совокупности (на-

личие или отсутствие конкретного показателя) критериев M
O

D
S

(=
 синдром

 полиорганной дисф
ункции —

 С
П

О
Д

) (табл. 4.2), раз-
работка которы

х явилась итогом
 нескольких м

еж
дународны

х со-
гласительны

х конф
еренций, посвящ

енны
х этом

у вопросу, прохо-
дивш

их в течение последнего десятилетия Х
Х

 века.
М

етодология клинической оценки тяж
ести П

О
Н

. В
 клиничес-

кой практике для оценки вы
раж

енности П
О

Н
 сегодня достаточно

ш
ироко использую

т различны
е ш

калы
 оценки, которы

е отличаю
т-

ся по пороговы
м

 значениям
 ф

изиологических перем
енны

х и по
количеству вклю

ченны
х парам

етров. Н
аличие различны

х м
етодик

и предпочтения их прим
енения в практической деятельности тех

или ины
х стационаров являю

тся следствием
 отсутствия единой

и общ
епринятой систем

ы
 оценок. Т

ак, тяж
есть состояния больны

х
с П

О
Н

 оцениваю
т с пом

ощ
ью

 ш
кал A

PA
C

H
E

, по упрощ
енной

ф
изиологической ш

кале (S
A

P
S

), м
одели вероятной летальности

(М
Р

М
), а такж

е по специф
ическим

 ш
калам

 оценки органны
х дис-

ф
ункций (M

O
D

S —
 ш

кала наруш
ения ф

ункции нескольких орга-
нов, SO

FA
 —

 ш
кала оценки недостаточности ф

ункции органов при
сепсисе, LO

D
S —

 логическая ш
кала оценки наруш

ения ф
ункции

органов).

4
.5

. Тя
ж

е
л

ы
й

 с
е

п
с

и
с

.
П

о
л

и
о

р
га

н
н

а
я

 д
и

с
ф

ун
кц

и
я

и
 п

о
л

и
о

р
га

н
н

а
я

 н
е

д
о

с
та

то
чн

о
с

ть.
С

о
в

р
е

м
е

н
н

ы
е

 кр
и

те
р

и
и

 и
 м

е
то

д
о

л
о

ги
я

д
и

а
гн

о
с

ти
ки

Т
яж

елы
м

 считаю
т сепсис, ослож

ненны
й развитием

 полиорган-
ной недостаточности, что резко утяж

еляет клиническую
 картину

и им
еет неблагоприятны

й прогноз.
П

олиорганная недостаточность (П
О

Н
) —

 патологическое со-
стояние, которое ф

орм
ируется и прогрессирует в результате тя-

ж
елой неспециф

ической реакции организм
а на повреж

дение или
инф

екцию
 и сопровож

дается развитием
 несостоятельности двух

и более органно-ф
ункциональны

х систем
.

П
ри развитии П

О
Н

 ф
орм

ируется качественно иное патологи-
ческое состояние организм

а, так как в течение определенного вре-
м

ени возникаю
т и углубляю

тся дисф
ункции органов и систем

 в
различны

х вариантах. О
бы

чно П
О

Н
 оценивается критериям

и син-
дром

а полиорганной дисф
ункции (С

П
О

Д
) (ш

кала SO
FA

 —
 sepsis-

related оrgan failure assessm
ent).

Д
ля П

О
Н

 характерно универсальное пораж
ение всех органов

и тканей организм
а агрессивны

м
и м

едиаторам
и с врем

енны
м

 пре-
обладани

ем
 си

м
птом

ов той
 и

ли
 и

ной
 органной

 ди
сф

ункци
и

 —
легочной, сердечной, почечной или лю

бой другой. Б
ез адекватно-

го лечения П
О

Н
 неуклонно прогрессирует и становится ф

аталь-
ны

м
, необратим

ы
м

 состоянием
. С

ледовательно, П
О

Н
 —

 это состо-
яние, характеризую

щ
ееся значительны

м
и изм

енениям
и ф

ункций
нескольки

х внутренни
х органов у тяж

елы
х больны

х, состояни
е

гом
еостаза которы

х не м
ож

ет поддерж
иваться без внеш

него вм
е-

ш
ательства.

У
 конкретны

х пациентов П
О

Н
 м

ож
ет ф

орм
ироваться и углуб-

ляться по-разном
у, что зависит от характера этиологического ф

ак-
тора и индивидуальной реакции. С

роки вы
явления и динам

ика
ф

орм
ирования отдельны

х синдром
ов весьм

а вариабельны
, дисф

унк-
ции различны

х органов м
огут встречаться в различны

х сочетани-
ях. Л

етальность при ф
орм

ировании П
О

Н
 колеблется от 35 до 75

%
и более (Гринев М

. В
. и соавт., 2001; Е

ф
им

енко Н
. А

. и соавт.,
2004; F

ry D
. E

., 1988; D
eitch E

. A
., 1992; B

aue A
. E

., 1997).
В

 определении уровня летальности в качестве важ
нейш

его про-
гностического признака вы

ступает количество органно-ф
ункцио-

нальны
х систем

, задействованны
х в ф

орм
ировании П

О
Н

. В
овле-
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ких изм
енений в легких, не связанны

х с сердечной недостаточностью
 и возникш

их
в ближ

айш
ие сроки после провоцирую

щ
ей травм

ы
; П

Д
К

В
 —

 повы
ш

ение давления
в конце вы

доха; Р
аО

2 —
 парциальное давление кислорода; F

iO
2 —

 ф
ракция вды

хае-
м

ого воздуха.

П
еречисленны

е ш
калы

 даю
т возм

ож
ность оценивать наличие

или отсутствие дисф
ункций органов, а такж

е определять их сте-
пень по принципу ступенчатой оценки. И

спользуя их, м
ож

но ко-
личественно определить не только тяж

есть дисф
ункции конкрет-

ной
 

органно-ф
ункци

ональной
 

си
стем

ы
, 

но 
и

 
степень 

тяж
ести

общ
ей (полиорганной) дисф

ункции. Э
ти ш

калы
 м

ож
но такж

е при-
м

енять для прогнозирования летальности находящ
ихся в крити-

ческом
 состоянии пациентов. Р

езультаты
 подобной оценки доволь-

но точно совпадаю
т с реальны

м
и

 показателям
и

 см
ертности

 па-
циентов, тяж

есть клинического состояния которы
х ослож

нилась
развитием

 П
О

Н
.

Р
осси

й
ская 

согласи
тельная 

конф
еренци

я 
(М

осква, 
октябрь

2001 г.) и последняя м
еж

дународная конф
еренция экспертов (В

а-
ш

ингтон, декабрь 2001 г.) реком
ендовали для оценки вы

раж
енно-

сти П
О

Н
 у больны

х с сепсисом
 использовать ш

калу SO
FA

.
Д

иагностическая ценность ш
калы

 S
O

FA
. Н

есм
отря на м

ини-
м

ум
 парам

етров, подлеж
ащ

их оценке, ш
кала SO

FA
 (табл. 4.3) им

е-
ет вы

сокую
 диагностическую

 ценность. О
на м

ож
ет использовать-

ся для оценки при лю
бы

х критических состояниях, а не только
при тяж

елом
 сепсисе.

В
 последнее врем

я аббревиатуру SO
FA

 расш
иф

ровы
ваю

т как
«sequential organ failure assessm

ent», подчерки
вая возм

ож
ность

Таблица 4.2

О
Б

О
Б

Щ
Е

Н
Н

Ы
Е

 К
Р

И
Т

Е
Р

И
И

 О
Р

ГА
Н

Н
О

Й
 Д

И
С

Ф
У

Н
К

Ц
И

И

Д
и

сф
ункци

я
К

оагулопатия потребления: продукты
 деградации

си
стем

ы
ф

и
бри

ногена >
 1/40: ди

м
еры

 >
 2; протром

би
но-

гем
остаза

вы
й индекс <

 70
%

; тром
боциты

 <
 100 (с 2001 г.) —

150 × 10
9/л; ф

ибриноген <
 2 г/л

и
ли

ди
нам

и
чески

е и
зм

енени
я: сни

ж
ени

е тром
боци

тов
>

 
50 

%
, 

увели
чени

е 
протром

би
нового 

врем
ени

>
 20 %

; с 2001 г. —
 А

П
Т

В
 >

 60 с

Д
и

сф
ункци

я
С

истолическое давление <
 90 м

м
 рт. ст. или сред-

сердечно-сосуди
с-

нее давление <
 70 м

м
 рт. ст., некорригируем

ое воз-
той систем

ы
м

ещ
ени

ем
 ж

и
дкости

 в течени
е как м

и
ни

м
ум

 1 ч
(кри

сталлои
ды

 20–
30 м

л/кг за 30 м
и

н +
 допа-

м
ин ≥ 5 м

кг/кг/м
ин)

Н
еобъясним

ы
й ины

м
и причинам

и ацидоз (рН
≤ 7,3)

и
ли

 деф
и

ци
т основани

й
 ≥ 5,0 м

м
оль/л +

 более
чем

 полуторократное в сравнени
и

 с норм
ой

 по-
вы

ш
ение уровня лактата в плазм

е ( >
 1м

м
оль/л;

с 2001
г.)

О
стры

й РД
С

В
1) острое начало; 2) двусторонняя легочная инф

иль-
(в рам

ках синдро-
трация (билатеральны

е легочны
е инф

ильтраты
 на

м
а острого повреж

-
рентгенограм

м
е); 3) давление заклинивания легоч-

дения легких —
ной артерии <

 18 м
м

 рт. ст., необходим
ость И

В
Л

С
О

П
Л

)
с П

Д
К

В
 >

 5 см
 вод. ст.; 4) гипоксем

ия, реф
рактер-

ная к оксигенотерапии
О

тличие С
О

П
Л

 от РД
С

В
 в степени гипоксем

ии,
вы

раж
енной

 в ф
орм

е отнош
ени

я Р
аО

2 /F
iO

2 : при
С

О
П

Л
 Р

аО
2 /F

iO
2 <

 300, при РД
С

В
 <

 200 м
м

рт.ст.

П
очечная

К
реатенин крови >

 176 м
км

оль/л или повы
ш

ение
ди

сф
ункци

я
креати

ни
на >

 0,5 м
км

оль/л (с 2001 г.); натри
й

м
очи <

 40 м
м

оль/л; тем
п диуреза <

 0,5 м
л/кг за

1
ч при адекватном

 восполнении О
Ц

К

П
еченочная

Б
илирубин крови >

 70 м
км

оль/л (с 2001 г.), уве-
ди

сф
ункци

я
ли

чени
е 

А
С

Т
, 

А
Л

Т
 

и
ли

 
щ

елочной
 

ф
осф

атазы
в 2 раза и более от норм

ы

Д
исф

ункция Ц
Н

С
<

 15 баллов по ш
кале Глазго

П
рим

ечания: РД
С

В
 —

 респираторны
й дистресс-синдром

 взрослы
х является наибо-

лее тяж
елой ф

орм
ой синдром

а острого повреж
дения легких (С

О
П

Л
). В

 этом
 случае

у пациента определяется наруш
ение газового обм

ена при наличии рентгенологичес-

Таблица 4.3

Ш
К

А
Л

А
 S

O
FA

О
цени

вае-
П

оказатель
                Б

алл
м

ы
й про-

цесс
/

си
с-

1
2

3
4

тем
а

О
кси

ге-
Р

аО
2 /F

iO
2,

<
 400

<
 300

<
 200

<
 100

наци
я

 м
м

 рт. ст.

К
оагуля-

Тром
боци-

<
 150

<
 100

<
 50

<
 20

ци
я

ты
×

10
3/м

м
3

П
ечень

Б
илирубин,

20–
32

33–
101

102–
204

>
 205

м
км

оль/л
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Т
аким

 образом
, ф

орм
ирование недостаточности очередной ор-

ганной систем
ы

 резко увеличивает вероятность летального исхода.
П

оэтом
у в качестве обязательного дополнения к постановке диаг-

ноза тяж
елого сепсиса необходим

о описы
вать структуру ор-ган-

ной дисф
ункции. Д

иаграм
м

а на рисунке 4.2 иллю
стрирует часто-

ту развития сепсиса, ослож
ненного П

О
Н

, у хирургических боль-
ны

х с различны
м

и ф
орм

ам
и хирургической инф

екции. В
идно, что

наиболее часто тяж
елы

й сепсис развивается при хирургических
заболеваниях, требую

щ
их объем

ны
х операций на органах брю

ш
-

ной полости. П
оэтом

у абдом
инальны

й сепсис считаю
т одной из

наиболее опасны
х клинических ф

орм
 тяж

елого сепсиса.

4
.7

. С
е

п
ти

че
с

ки
й

 ш
о

к и
 е

го
 д

и
ф

ф
е

р
е

н
ц

и
а

л
ьн

а
я

д
и

а
гн

о
с

ти
ка

С
остояние ш

ока у септических больны
х развивается из-за не-

адекватной перф
узии внутренних органов, которая является след-

ствием
 острой циркуляторной недостаточности. Р

езкое наруш
ение

кровоснабж
ения тканей сопровож

дается развитием
 тканевой ги-

поксии. В
 этом

 состоянии даж
е интенсивно проводим

ая инф
узи-

онная терапия не способна поддерж
ивать А

Д
 вы

ш
е критического

уровня и требуется постоянное введение пациентам
 вазопрессор-

ны
х лекарственны

х препаратов.
К

линическая характеристика септического ш
ока. С

ептический
ш

ок диагностируется в том
 случае, если им

еет м
есто некупируе-

м
ая гипотензия (А

Д
сист  <

 90 м
м

 рт. ст., или оно сниж
ается более

чем
 на 40 м

м
 от начального уровня, или А

Д
ср  <

 60 м
м

 рт. ст. при
отсутствии других причин гипотензии). О

пределяю
щ

им
 для ди-

агноза «септический ш
ок» является ф

акт предш
ествую

щ
ей инф

ек-
ции и наличие критериев С

В
О

. К
 другим

 причинам
 гипотензии,

оценки с пом
ощ

ью
 данной ш

калы
 состояния тяж

елы
х пациентов

в динам
ике. Д

ругая оценочная ш
кала, предлож

енная группой ка-
надских специалистов (M

arshal et al., 1995), очень похож
а на ш

калу
SO

FA
, при ее использовании необходим

о дополнительно изм
ерять

центральное венозное давление. Н
а основании простого слож

ения
баллов для каж

дого из приводим
ы

х в оценочны
х ш

калах парам
ет-

ров м
ож

но прослеж
ивать изм

енение состояния пациентов в дина-
м

ике при проведении лечения.

4
.6

. П
р

о
гн

о
зи

р
о

в
а

н
и

е
 л

е
та

л
ьн

о
с

ти
 п

а
ц

и
е

н
то

в
с

 тя
ж

е
л

ы
м

 с
е

п
с

и
с

о
м

Н
а практике определение количества вовлеченны

х в патогенез
П

О
Н

 органов и систем
, а такж

е оценка продолж
ительности со-

стояния П
О

Н
 у пациента позволяю

т достаточно точно ориенти-
роваться в вероятности

 летального и
схода. А

.В
.Р

уднов (2000)
при

води
т следую

щ
и

е данны
е по стати

сти
ке летальности

 среди
больны

х, находящ
ихся в критическом

 состоянии: при констата-
ции у пациентов дисф

ункции одной систем
ы

 регистрировали ле-
тальность на уровне 15

%
, двух —

 32
%

, трех —
 59,4

%
, четы

рех
и более —

 91,4 %
.

C
ердеч-

Гипотензия
А

Д
сред.

Д
опам

ин
Д

опам
ин

Д
опам

ин
но-сосу-

<
 70 м

м
≤ 5 м

г/кг
>

 5 м
г/кг

>
 15 м

г/кг
дистая

рт. ст.
или адре-

или адре-
си

стем
а

нали
н

налин
≤ 0,1 м

г/кг
>

 0,1 м
г/кг

Ц
Н

С
Ш

кала
13–

14
10–

12
6–

9
<

 6
Глазго

П
очки

К
реатинин,

110–
170

171–
299

300–
400

>
 400

м
км

оль/л

О
лигурия

<
 500 м

л/
<

 200 м
л/

сут
сут

О
кончание т

абл. 4.3

О
цени

вае-
П

оказатель
                Б

алл
м

ы
й про-

цесс
/

си
с-

1
2

3
4

тем
а

В
о

сп
але

н
и

я м
ягки

х
ткан

е
й

 (1
5

,1
%

)

П
ан

кр
е

ати
т (4

2
,4

%
)

П
е

р
и

то
н

и
т (3

4
,0

%
)

М
е

н
и

н
ги

т (4
,7

%
)

П
р

о
чи

е
 (3

,8
%

)

Р
ис. 4.2. Ч

астота развития тяж
елого сепсиса у хирургических больны

х
с инф

екционны
м

и ослож
нениям

и.
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Д
иагностика септического ш

ока и м
олниеносно протекаю

$
щ

его сепсиса. В
 свете соврем

енной
 концепци

и
 С

В
О

 к сепси
су

м
ож

но отнести м
олниеносны

е и остры
е клинические ф

орм
ы

 в ста-
рой

 терм
и

нологи
и

. П
ри

нци
пы

 ди
агности

ки
 септи

ческого ш
ока

и сепсиса, клинически протекаю
щ

его м
олниеносно, сущ

ественно
отличаю

тся от прием
ов диагностики других ф

орм
 сепсиса.

Д
иагностика тяж

ести септического состояния адекватна в том
случае, когда она в первую

 очередь основы
вается на клинической

картине. Э
то объясняется, с одной стороны

, наличием
 четких кли-

ни
чески

х си
м

птом
ов, по которы

м
 м

ож
но отслеж

и
вать тяж

есть
состояния пациентов, а с другой —

 необходим
остью

 диагностиро-
вать эти

 ви
ды

 сепси
са и

 начи
нать лечени

е не позднее первы
х

6–
8

ч от появления клинических признаков, в противном
 случае

эф
ф

ективность лечебны
х м

ероприятий резко сниж
ается. О

бе ф
ор-

м
ы

 м
огут возникнуть на лю

бой стадии инф
екционного процесса.

П
ри этом

 ориентация на ф
орм

альны
е признаки септического ш

ока,
предлож

енны
е R

. B
one: септический ш

ок =
 С

С
В

О
 +

 П
О

Н
 +

 ги-
потони

я и
ли

 «тяж
елы

й
 сепси

с» +
 ги

потони
я, м

ож
ет оказаться

недостаточной по нескольким
 причинам

. В
о-первы

х, эти призна-
ки

 часто совпадаю
т для обеи

х (м
олни

еносной
 и

 острой
) ф

орм
инф

екционного процесса, во-вторы
х, из-за стрем

ительности раз-
вития совокупности патологических реакций их трудно уловить
и, в-третьих, они м

огут появиться на ф
оне относительного благо-

получия клинического состояния пациента без предш
ествовавш

их
надвигаю

щ
ейся катастроф

е признаков сепсиса.
Д

иф
ф

еренциальная диагностика эндотоксинового ш
ока и синд$

ром
а токсического ш

ока. Д
иф

ф
еренциальная диагностика септи-

ческого (эндотоксинового) ш
ока и синдром

а токсического ш
ока,

вы
зы

ваем
ого грам

полож
ительны

м
и м

икроорганизм
ам

и, абсолю
т-

но необходим
а, так как некоторы

е направления адекватной пато-
генетической терапии при этих состояниях прям

о противополож
-

ны
 (Р

ож
ков С

. А
. и соавт., 2005).

Р
азвитие септ

ического (эндотоксинового, инф
екционно-токси-

ческого) ш
ока проявляется картиной первичного наруш

ения м
икро-

циркуляции, которую
 м

ож
но оценить по состоянию

 как периф
ери-

ческого, так и центрального кровообращ
ения. Х

арактерны
 следую

-
щ

ие сим
птом

ы
: м

рам
орность кож

и, коллаптоидны
е пятна, падение

А
Д

, нитевидны
й исчезаю

щ
ий пульс, чисты

е и ясны
е (нередко гром

-
кие) тоны

 сердца. И
сходно вы

сокая тем
пература тела бы

стро падает
до норм

ы
. П

сихическое состояние пациентов характеризуется эйф
о-

рией, которая затем
 см

еняется заторм
ож

енностью
. Н

екоторы
м

и ав-
торам

и это состояние обозначается как м
олниеносны

й грам
отри-

которы
е необходим

о исклю
чать, относятся: прием

 соответствую
щ

их
м

едикам
ентов, обш

ирны
й инф

аркт м
иокарда, м

ассивная кровопо-
теря и тяж

елы
е травм

атические повреж
дения органов и тканей.

Р
езкое наруш

ение кровоснабж
ения тканей и нарастаю

щ
ая тка-

невая гипоксия ф
орм

ирую
т прогрессирую

щ
ую

 полиорганную
 не-

достаточность с м
нож

ественны
м

 пораж
ением

 органов. В
 первую

очередь разви
ваю

тся Р
Д

С
В

 и
 острая почечная недостаточность.

Д
ля септического ш

ока характерно такж
е извращ

ение сверты
ваю

-
щ

ей ф
ункции крови, что приводит к м

нож
ественны

м
 гем

оррагиям
,

в том
 числе с органной локализацией. С

ептический ш
ок и орган-

ная дисф
ункция расцениваю

тся как утяж
еляю

щ
ие состояние па-

циента стадийны
е ослож

нения сепсиса, им
ею

щ
ие крайне небла-

гоприятны
й для его ж

изни прогноз.
В

 расстройствах кровообращ
ения при септическом

 ш
оке обы

ч-
но м

ож
но проследить несколько ф

аз. В
 начальной (гиперкинет

и�
ческой) ф

азе общ
ее периф

ерическое сопротивление сосудов сни-
ж

ено, а значени
я сердечного вы

броса норм
альны

 и
ли

 даж
е не-

сколько увеличены
. П

ри этом
 артериальное и венозное давление

резко падает. Н
а протяж

ени
и

 следую
щ

ей
 (гипокинет

ической)
ф

азы
 ум

еньш
ается как периф

ерическое сопротивление, так и зна-
чени

я сердечного вы
броса. В

 последней
 (т

ерм
инальной) ф

а-
зе нарастаю

т явления сердечной недостаточности, прогрессирую
т

гипоксия, ацидоз и наруш
ения водно-солевого баланса.

Генерализованны
е инф

екционны
е ослож

нения у больны
х хирур-

гического проф
иля м

огут клинически сразу протекать как септи-
ческий ш

ок. Э
то возм

ож
но в том

 случае, когда вирулентны
е воз-

буди
тели

 
м

асси
рованно 

поступаю
т 

в 
общ

и
й

 
кровоток, 

м
и

нуя
естественны

е барьеры
 неспециф

ической резистентности м
акроор-

ганизм
а. П

одобная клиническая м
аниф

естация м
ож

ет наблю
дать-

ся такж
е при травм

атическом
 эндо(ауто)токсикозе и в случае м

ас-
совой гибели грам

отрицательны
х возбудителей с вы

делением
 боль-

ш
их количеств бактериального липополисахарида, вы

полняю
щ

его
ф

ункции эндотоксина с м
ощ

ны
м

 гипотензивны
м

 эф
ф

ектом
. Е

сли
пациент находится в критическом

 состоянии, в генезе которого
преобладаю

т систем
ны

е наруш
ения м

икроциркуляции, и затем
 при-

соединяется инф
екция, то м

ож
ет сразу развиться тяж

елы
й сепсис.

Н
есм

отря на внедрение представлений о стадийном
 развитии

инф
екционного процесса при сепсисе, традиционное деление сеп-

сиса на м
олниеносны

й, остры
й, подостры

й и хронический сохра-
няет несом

ненную
 клиническую

 привлекательность, так как по-
зволяет ф

орм
ули

ровать реальны
й

 прогноз течени
я и

 вы
би

рать
терапевтическую

 тактику.
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носного сепсиса характерна следую
щ

ая триада клинических сим
-

птом
ов (Р

ож
ков С

. А
. и соавт., 2005):

•
резкий подъем

 тем
пературы

 тела до 39–
41 °С

;
•

раннее развитие острой левож
елудочковой недостаточности

(сердечная астм
а, отек легких, расш

ирение границ сердца,
глухость сердечны

х тонов);
•

страх см
ерти.

Т
актика лечения пациентов с м

олниеносны
м

 (грам
полож

итель-
ны

м
, обы

чно стаф
илококковы

м
) сепсисом

 направлена на устране-
ние сердечной недостаточности и на срочную

 неспециф
ическую

и специф
ическую

 детоксикацию
 (нейтрализацию

) стаф
илококко-

вы
х экзотоксинов.

4
.8

. Р
е

ко
м

е
н

д
уе

м
ы

е
 кл

и
н

и
ко

Nл
а

б
о

р
а

то
р

н
ы

е
п

о
ка

з
а

те
л

и
 с

та
д

и
й

 р
а

з
в

и
ти

я
с

е
п

ти
ч

е
с

ко
го

 п
р

о
ц

е
с

с
а

И
з излож

енного вы
ш

е следует, что определение клю
чевы

х про-
явлений сепсиса, а такж

е стадийности патологических процессов,
характеризую

щ
их тяж

есть клинического состояния септических
больны

х, является основной врачебной задачей. О
т правильного

реш
ения этой задачи зависит вы

бор оптим
ального объем

а врачеб-
ны

х м
ероприятий, а такж

е тактики проводим
ой терапии. Б

езуслов-
но, это определяет и успех лечения. К

ритерии диф
ф

еренциальной
диагностики, на которы

е необходим
о ориентироваться при оценке

тяж
ести состояния септических больны

х, вклю
чая признаки дис-

ф
ункции органно-ф

ункциональны
х систем

, приводятся в табли
-

це
4.4. И

спользуя эти оценочны
е критерии, м

ож
но достаточно точ-

но классиф
ицировать стадию

 развития патологического процесса
у септических больны

х и ориентироваться в клинической картине.

Таблица 4.4

С
Т

А
Д

И
Й

Н
А

Я
 О

Ц
Е

Н
К

А
 Т

Я
Ж

Е
С

Т
И

 С
Е

П
С

И
С

А

С
тадия

воспали
тельного

П
атоф

изиология и клинико-лабораторны
е признаки

процесса

И
нф

екци
он-

М
икробиотический ф

еном
ен, характеризую

щ
ийся разви-

ны
й очаг

тием
 классических признаков воспаления (покраснение,

отек, болезненность, локальное повы
ш

ение тем
пературы

)
со стороны

 м
акроорганизм

а на наличие м
икроорганиз-

м
ов или на их проникновение в обы

чно стерильную
 ткань

цательны
й (м

енингококковы
й, сальм

онеллезны
й, эш

ерихиозны
й,

псевдом
онадны

й
) сепси

с. Э
ти

ологи
чески

м
 ф

актором
 септи

чес-
кого ш

ока являю
тся, как правило, грам

отрицательны
е м

икробы
.

О
днако в условиях длительного сущ

ествования обш
ирного гной-

ного очага клиническая картина септического ш
ока м

ож
ет не за-

висеть от вида возбудителя, определенного в гем
окультуре.

Ш
ок инф

екционной природы
 м

ож
ет развиться и без сепсиса

при бактериальной (брю
ш

ной тиф
) или вирусной (грипп) инф

ек-
ции, а такж

е по причине поступления в организм
 больш

ого коли-
чества бактериальны

х экзотоксинов. Ш
ок м

ож
ет бы

ть индуциро-
ван энтеротоксином

 Е
 золотистого стаф

илококка или диф
терий-

ны
м

 токсином
. В

 этих случаях ш
ок обусловлен как м

икробны
м

и
токсинам

и (токсин синдром
а токсического ш

ока 1, энтеротоксин F
),

так и продуктам
и аутолиза повреж

денны
х тканей, которы

е запус-
каю

т слож
ны

й каскад цитотоксических им
м

унны
х реакций с пре-

и
м

ущ
ественны

м
 

пораж
ени

ем
 

эндотели
я 

сосудов.
З

олотисты
й стаф

илококк —
 частая, но не единственная причи-

на синдром
а токсического ш

ока. А
налогичны

е систем
ны

е реакции
м

огут бы
ть обусловлены

 инф
ицированием

 S. pyogenes и коагула-
зоотрицательны

м
и стаф

илококкам
и, продуцирую

щ
им

и экзотокси-
ны

 со свойствам
и суперантигенов. Ц

иркуляторны
е расстройства,

нарастаю
щ

ие при воздействии этих ф
акторов, приводят к вторич-

ном
у увеличению

 проницаем
ости киш

ечного барьера и к допол-
нительном

у поступлению
 в общ

ий кровоток эндотоксинов из ж
е-

лудочно-киш
ечного тракта. Р

азвитие синдром
а токсического ш

ока
чащ

е всего связано с раневы
м

и инф
екциям

и, послеоперационны
-

м
и ослож

нениям
и, м

аститом
, послеродовы

м
 эндом

етритом
.

В
 основе генеза как септического ш

ока, так и синдром
а ток-

сического ш
ока леж

ат первичны
е наруш

ения м
икроциркуляции.

О
днако без устранени

я воздей
стви

я эти
ологи

ческого ф
актора,

с пом
ощ

ью
 только эф

ф
ективной этиотропной терапии невозм

ож
-

но добиться позитивны
х сдвигов в состоянии больны

х, даж
е ин-

тенсивно осущ
ествляя противош

оковы
е м

ероприятия. В
оздействие

на процессы
 м

икроциркуляции патогенетически абсолю
тно оправ-

дано при
 септи

ческом
 ш

оке, однако на практи
ке это при

води
т

лиш
ь к врем

енны
м

 улучш
ениям

 клинической ситуации.
В

 основе патогенеза м
олниеносного сепсиса, возбудит

елем
 ко�

т
орого являет

ся грам
полож

ит
ельная (обы

чно ст
аф

илококко�
вая) м

икроф
лора, леж

ит первичное пораж
ение сердца и падение

его сократительной способности (первичное наруш
ение централь-

ной гем
одинам

ики), обусловленны
е эф

ф
ектам

и стаф
илококково-

го экзотоксина, являю
щ

егося кардиотропны
м

 ядом
. Д

ля м
олние-
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5
.1

. Н
о

зо
ко

м
и

а
л

ьн
ы

е
 и

н
ф

е
кц

и
и

 и
 с

е
п

с
и

с
.

С
п

е
ктр

 м
и

кр
о

о
р

га
н

и
з

м
о

в
Nв

о
з

б
уд

и
те

л
е

й

П
рим

енительно к пациентам
 хирургических стационаров и О

Р
И

Т
м

ож
но говори

ть о заболеваем
ости

 и
нф

екци
онны

м
и

 болезням
и

,
относи

м
ы

м
и

 к двум
 больш

и
м

 нозологи
чески

м
 группам

: и
нф

ек-
ции внебольничны

е и инф
екции внутрибольничны

е —
 нозоком

и-
альны

е.
В

небольничны
е инф

екции —
 это те заболевани

я, по поводу
которы

х пациент обратился за хирургической пом
ощ

ью
 в м

еди-
цинский стационар. В

небольничны
е инф

екции характеризую
тся

ограниченны
м

 спектром
 возм

ож
ны

х возбудителей и зависим
остью

локализации инф
екционного процесса от вида возбудителя.

Н
озоком

иальны
е инф

екции. И
счерпы

ваю
щ

ий м
атериал по этио-

логии нозоком
иальны

х (внутрибольничны
х, госпитальны

х) инф
ек-

ций представлен в коллективном
 труде «И

нф
екции в хирургии.

Ф
арм

акотерапия и проф
илактика» (2004). Н

озоком
иальны

е инф
ек-

ции, как правило, ослож
няю

т течение послеоперационного (пост-
травм

ати
ческого) 

пери
ода 

и
ли

 
ж

е 
являю

тся 
следстви

ем
 

са-
м

ого ф
акта пребы

вани
я паци

ента в хи
рурги

ческом
 стаци

онаре.
Н

априм
ер, развитие нозоком

иальной инф
екции м

ож
ет бы

ть следст-
вием

 проведения инвазивны
х лечебны

х или диагностических про-
цедур, а такж

е внутрибольничного инф
ицирования пациента гос-

пи
тальны

м
и

 ш
там

м
ам

и
 м

и
крооргани

зм
ов при

 контактах м
еж

ду
больны

м
и. В

 отечественной м
едицине для определения хирурги-

ческих инф
екций, вы

зы
ваем

ы
х нозоком

иальны
м

и возбудителям
и,

достаточно часто использую
т терм

ин «гнойно-воспалительны
е за-

болевания», подчеркивая их отличие от инф
екционны

х болезней,
вы

зы
ваем

ы
х специф

ическим
и возбудителям

и. С
пектр вероятны

х
возбудителей нозоком

иальны
х инф

екций, как правило, м
енее пред-

сказуем
, м

ало зависит от локализации инф
екционного процесса

Б
актерием

ия
Н

аличие ж
ивы

х бактерий в крови

С
и

стем
ны

й
С

истем
ная воспалительная реакция организм

а на один
воспалитель-

из сильнодействую
щ

их и значим
ы

х ф
акторов (инф

екция,
ны

й ответ
панкреатит, травм

а или иное повреж
дение тканей, иш

е-
(С

В
О

)
м

ия), которая м
аниф

естируется двум
я или более призна-

кам
и (SIR

S-критерии):
лихорадка >

 38 °С
 или гипотерм

ия <
 36 °С

тахикардия (Ч
С

С
 >

 90 уд/м
ин)

тахипноэ (Ч
Д

Д
 >

 20 в 1 м
ин или р

а С
О

2  <
 32 м

м
 рт. ст.)

лейкоциты
 крови >

 12 × 10
9/л или <

 4 × 10
9/л

или наличие незрелы
х ф

орм
 клеток >

 10 %

С
епси

с
Н

аличие очага инф
екции и м

аниф
естация систем

ной вос-
палительной реакции двум

я или более признакам
и SIR

S

Т
яж

елы
й

С
епсис, сочетаю

щ
ийся с органной дисф

ункцией, наруш
е-

сепси
с

ни
ем

 тканевой перф
узии или гипотензией. Н

аруш
ения

перф
узии м

огут вклю
чать (но не ограничиваться этим

и
показателям

и) лактат-ацидоз, олигурию
 или остры

е из-
м

енения м
ентального статуса. Гипотензия легко устраня-

ется посредством
 проведения адекватной инф

узионной
терапи

и
С

индром
 полиорганной дисф

ункции (M
O

D
S) —

 повреж
-

дение ф
ункций ≥ 2 органов и систем

, при этом
 гом

еостаз
не м

ож
ет бы

ть сохранен без вм
еш

ательства извне

С
епти

чески
й

Т
яж

елы
й сепсис с тканевой и органной гипоперф

узией,
ш

ок
а такж

е с артериальной гипотонией, которая не устраня-
ется посредством

 проведения адекватной инф
узионной

терапи
и

П
ри

 
терапи

и
 

сосудосуж
и

ваю
щ

и
м

и
 

и
ли

 
и

нотропны
м

и
препаратам

и гипотонии у пациентов м
ож

ет не бы
ть, од-

нако при этом
 им

ею
тся наруш

ения перф
узии

О
кончание т

абл. 4.4

С
тади

я
воспали

тельного
П

атоф
изиология и клинико-лабораторны

е признаки
процесса
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носителей этого м
икроорганизм

а м
ож

ет бы
ть и среди лиц, посту-

паю
щ

их в стационар.
К

олонизация сотрудников стационара и пациентов м
етициллин-

устой
чи

вы
м

и
 стаф

и
лококкам

и
 (M

R
S

A
) наи

более четко связана
со вспы

ш
кам

и нозоком
иальны

х инф
екций.

У
 S. epiderm

idis отсутствует больш
инство ф

акторов вирулент-
ности, характерны

х для S. aureus, однако, как вы
яснилось, эпидер-

м
альны

е стаф
илококки являю

тся возбудителям
и более четверти

нозоком
и

альны
х катетерассоци

и
рованны

х и
нф

екци
й

 и
 сепси

са.
К

огда и
сследовали

 связь м
ети

ци
лли

нустой
чи

вы
х S. epiderm

idis,
вы

деленны
х с поверхности центрального венозного катетера и из

полости носа, то оказалось, что колонизирую
щ

ий ш
там

м
 в 60,6 %

случаев бы
л причиной развития катетерассоциированной инф

екции.
П

ом
им

о верхних отделов ды
хательны

х путей, резервуаром
 ре-

зистентны
х м

икроорганизм
ов м

огут служ
ить органы

 пищ
еварения.

К
олонизация киш

ечника M
R

SA
, E

nterobacter spp., E
nterococcus spp.

м
ож

ет происходить через обсем
ененны

е пищ
евы

е продукты
, при-

чем
 для ф

орм
ирования устойчивости у эндогенны

х, изначально
чувствительны

х к антибиотикам
 ш

там
м

ов, достаточно чтобы
 про-

изош
ел обм

ен генетическим
и ф

рагм
ентам

и с резистентны
м

и м
ик-

роорганизм
ам

и.
П

ри
 рассм

отрени
и

 вопросов носи
тельства и

 его вли
яни

я на
этиологию

 инф
екционны

х ослож
нений, наблю

даем
ы

х в хирурги-
ческой практике, следует отм

етить, что заселение циркулирую
щ

и-
м

и
 в отделени

и
 клонам

и
 м

и
крооргани

зм
ов ды

хательны
х путей

и киш
ечника у вновь поступивш

его пациента происходит доста-
точно бы

стро. П
ром

еж
уток врем

ени м
еж

ду поступлением
 пациен-

та в стационар и внедрением
 нозоком

иального ш
там

м
а обы

чно со-
ставляет около двух суток.

В
озбуди

тели
 госпи

тальны
х и

нф
екци

й
 и

м
ею

т более вы
соки

й
уровень рези

стентности
 к анти

би
оти

кам
, и

 для ни
х характерна

м
нож

ественная лекарственная резистентность, что крайне затруд-
няет проведение рациональной антибиотикотерапии. У

стойчивость
к м

етициллину является м
аркером

 устойчивости ко всем
у классу

β-лактам
ны

х антибиотиков. Н
осительство и клинические прояв-

ления, вы
званны

е инф
ицированием

 M
R

SA
, чащ

е всего ассоцииру-
ю

тся с госпитальны
м

и инф
екциям

и в хирургических стационарах.
П

ри назначении пациентам
, инф

ицированны
м

 нозоком
иальны

м
и

возбудителям
и, неэф

ф
ективны

х антибиотиков крайне вы
сок риск

неблагопри
ятного кли

ни
ческого и

схода. Э
тот ри

ск сохраняется
даж

е при проведении адекватной и своеврем
енной хирургической

санации очагов инф
екции.

и определяется особенностям
и конкретного м

едицинского учреж
-

дения. В
 условиях хирургического стационара при тесном

 контакте
м

еж
ду пациентам

и постоянно происходит обм
ен представителя-

м
и м

икробиотической ф
лоры

, и отдельны
е ш

там
м

ы
 м

икроорганиз-
м

ов становятся дом
инирую

щ
им

и. П
араллельно на ф

оне интенсив-
ного использования антибиотиков им

еет м
есто селекция наибо-

лее рези
стентны

х ш
там

м
ов. И

тогом
 эти

х процессов, постоянно
происходящ

их в хирургических стационарах и в О
Р

И
Т

 различ-
ны

х лечебны
х учреж

дений, оказы
вается ф

орм
ирование своеобраз-

ной и отчасти уникальной м
икроэкологической ситуации, когда

госпитальная ф
лора относительно бедна видовы

м
 составом

 цир-
кулирую

щ
их м

икроорганизм
ов и среди них преобладаю

т ш
там

м
ы

,
резистентны

е к антибиотикам
.

В
озбудители нозоком

иальны
х инф

екций. О
бы

чно дом
иниру�

ю
щ

ие в лечебном
 учреж

дении ш
т

ам
м

ы
 м

икроорганизм
ов на�

зы
ваю

т
 госпит

альны
м

и, этим
 ж

е терм
ином

 определяю
т вы

зы
-

ваем
ы

е им
и инф

екции. Ч
етких критериев, позволяю

щ
их признать

тот или иной ш
там

м
 м

икроорганизм
ов госпитальны

м
, не сущ

еству-
ет, однако в отечественной специальной литературе инф

екцион-
ны

е ослож
нения, развиваю

щ
иеся у пациентов стационаров, доста-

точно часто назы
ваю

т госпи
тальны

м
и

 и
нф

екци
ям

и
, ф

акти
чески

используя данны
й терм

ин как синоним
 нозоком

иальны
х инф

екций.
О

пределенное значение в этиологии как внебольничны
х, так

и госпитальны
х инф

екций им
ею

т отдельны
е представители нор-

м
альной м

икроф
лоры

 человека. К
ож

а, ж
елудочно-киш

ечны
й тракт

и
 ды

хательны
е пути

 оби
льно колони

зованы
 м

и
крооргани

зм
ам

и
«норм

альной
» м

и
кроф

лоры
, которы

е сущ
ественно разли

чаю
тся

по вирулентности. Т
ак, биф

идобактерии и лактобактерии крайне
редко вы

зы
ваю

т клинически вы
раж

енны
е инф

екции, в то врем
я

как Streptococcus pneum
oniae, H

aem
ophilus influenzae, Staphylococcus

aureus и
 м

ноги
е грам

отри
цательны

е м
и

крооргани
зм

ы
 являю

тся
часты

м
и возбудителям

и как внебольничны
х, так и госпитальны

х
инф

екций различной локализации.
В

 1990–
1996 годах S. aureus бы

л наиболее часты
м

 возбудите-
лем

 внутрибольничны
х инф

екций. Я
вляясь характерны

м
 возбуди-

телем
 нозоком

иальной пневм
онии и внутрибольничны

х катетер-
ассоциированны

х инф
екций, S. aureus нередко вы

зы
вает и внеболь-

ничны
е инф

екции. Б
ессим

птом
ное носительство нозоком

иальны
х

и/или внебольничны
х ш

там
м

ов S.aureus часто вы
является у пер-

сонала лечебно-проф
илактических учреж

дений, достигая 20–
90

%
.

А
налогичны

й показатель в общ
ей популяции составляет 2–

10
%

,
увеличиваясь в условиях скученности до 30

%
. В

ы
сокая частота
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Госпитальны
е инф

екции наиболее распространены
 в О

Р
И

Т, при
этом

 из гем
окультуры

 пациентов с сепсисом
 чащ

е всего вы
сева-

ю
т им

енно представителей нозоком
иальной ф

лоры
. З

начительная
часть исследований, посвящ

енны
х этой проблем

е, отраж
ает ситуа-

ци
ю

 в конкретны
х стаци

онарах. П
оэтом

у и
х результаты

 ли
ш

ь
с определенной долей условности м

огут бы
ть экстраполированы

на другие учреж
дения. Д

аж
е м

ногоцентровы
е исследования, яв-

ляясь наиболее репрезентативны
м

и, не м
огут считаться исчерпы

-
ваю

щ
и

м
и

. С
огласно данны

м
 оф

и
ци

альны
х отчетов за 1997

год,
в Р

оссии зарегистрировано всего 56 ты
с. случаев нозоком

иальны
х

и
нф

екци
й

, хотя и
х реальное чи

сло, вы
чи

сляем
ое на основани

и
экстраполяции данны

х по С
Ш

А
 и странам

 Е
вросою

за, вероятно,
значительно больш

е: около 2,5 м
лн. К

ак прим
ер несоответствия

данны
х оф

ициальной статистики и реальной картины
 распростра-

ненности инф
екционны

х ослож
нений у больны

х хирургического
проф

иля м
ож

но привести результаты
 анализа, вы

полненного в хи-
рургических стационарах М

осквы
 (Тучина Л

.М
., П

орош
енко

Г.Г.,
2002). О

траж
ением

 реальной ситуации является больш
ой разброс

статистических данны
х —

 частота гнойно-септических ослож
не-

ний колеблется в пределах 7,1–
27,8 %

.
О

граниченность и недостоверность российских данны
х по рас-

пространенности нозоком
иальны

х инф
екций побуж

дает обращ
ать-

ся к зарубеж
ном

у опы
ту (таб. 5.1; цит. по Е

ф
им

енко Н
. А

., Гуче-
ву

И
.А

., С
идоренко С

. В
., 2004). П

ри анализе видового состава
возбудителей, преобладаю

щ
их при гнойно-воспалительны

х забо-

Таблица 5.1

В
О

З
Б

У
Д

И
Т

Е
Л

И
 Н

О
З

О
К

О
М

И
А

Л
Ь

Н
Ы

Х
 И

Н
Ф

Е
К

Ц
И

Й

В
озбуди

тель

Ч
астота вы

явления возбудителя в процентах

В
се

М
оче-

О
бласти

А
нги

о-
П

нев-
Д

руги
е

(n =
вы

водя-
операци

-
генны

е
м

они
и

(n =
101 821)

щ
их пу-

онного
(n =

(n =
21 214)

тей
поля

14 424)
13 433)

 (n =
(n =

35 079)
17 671)

Грам
полож

ительны
е

S. aureus
13

2
20

16
19

18
К

оагулазо(–
) стаф

и-
лококки

11
4

14
31

2
14

E
nterococcus spp.

10
16

12
9

2
5

С
трептококки

1
1

1
2

1
1

группы
 В

С
трептококки

1
2

2
1

0
1

группы
 D

Д
ругие стрептококки

2
1

3
3

1
2

Д
ругие грам

полож
и-

1
0

2
1

0
1

тельны
е аэробы

Грам
отрицательны

е
E

. coli
12

24
8

5
4

4
E

nterobacter spp.
6

5
7

4
11

4
K

. pneum
oniae

5
8

3
5

8
3

K
lebsiella spp.

1
1

1
1

1
1

P. m
irabilis

3
5

3
1

2
2

S. m
arcescens

1
1

1
1

3
1

C
itrobacter spp.

1
2

1
1

1
1

Д
ругие энтеробактерии

1
1

1
0

1
1

P
seudom

onas aeruginosa
9

11
8

3
17

7
A

cinetobacter spp.
1

1
1

2
4

1
Н

еф
ерм

ентирую
щ

ие
1

0
1

1
4

1
бактерии других групп
H

. influenzae
1

0
0

0
5

1

Грам
полож

ительны
е

4
0

1
1

0
19

анаэробы
B

. fragilis
1

0
2

1
0

0

Грибы
C

. albicans
5

8
3

5
5

4
C

andida spp.
2

3
1

3
1

1
Д

ругие грибы
2

3
0

1
1

1

Л
ю

бы
е вирусы

1
0

0
0

1
2

В
озбуди

тель

Ч
астота вы

явления возбудителя в процентах

В
се

М
оче-

О
бласти

А
нги

о-
П

нев-
Д

руги
е

(n =
вы

водя-
операци

-
генны

е
м

они
и

(n =
101 821)

щ
их пу-

онного
(n =

(n =
21 214)

тей
поля

14 424)
13 433)

 (n =
(n =

35 079)
17 671)

О
кончание т

абл. 5.1
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процессом
. О

казалось такж
е, что изм

енения в составе м
икроф

ло-
ры

 стационарны
х больны

х происходят бы
стрее и носят более вы

-
раж

енны
й характер на ф

оне лечения антибиотикам
и.

Н
ачиная с 1970-х годов., синегнойная палочка —

 один из ос-
новны

х возбудителей локальны
х и генерализованны

х ф
орм

 гной-
но-воспалительны

х заболеваний в условиях хирургических стаци-
онаров и О

Р
И

Т. И
нф

ицирование P. aeruginosa является причиной
до 15–

20
%

 всех госпи
тальны

х и
нф

екци
й

. В
следстви

е нали
чи

я
у P. aeruginosa разнообразны

х ф
акторов вирулентности, инф

екции,
вы

зы
ваем

ы
е этим

 м
икроорганизм

ом
, потенциально более опасны

,
чем

 вы
званны

е другим
и условно-патогенны

м
и м

икроорганизм
ам

и.
С

инегнойная палочка считается одним
 из основны

х возбудителей
нозоком

иальны
х пневм

оний (до 20
%

), у урологических больны
х

вы
зы

вает около трети всех инф
екционны

х пораж
ений м

очеполо-
вой систем

ы
, а у хирургических больны

х является причиной до
20–

25
%

 гнойно-воспалительны
х заболеваний и первичны

х грам
от-

рицательны
х бактерием

ий. С
 инф

ицированием
 синегнойной палоч-

кой связано 10,6
%

 случаев сепсиса. Р
оль этого м

икроорганизм
а

достаточно вы
сока и при перитонитах, возникш

их вследствие по-
вреж

дений дистального отдела киш
ечника, гем

атогенны
х, травм

а-
тических и связанны

х с внедрением
 им

плантата остеом
иелитах,

а такж
е м

енингитах и абсцессах, ф
орм

ирую
щ

ихся при перелом
ах

основания черепа или после нейрохирургических вм
еш

ательств.
1П

ри лю
бой локализации первичного очага инф

екции, обуслов-
ленной P. aeruginosa, возм

ож
но развитие бактерием

ии, сущ
ествен-

но ухудш
аю

щ
ей прогноз заболевания. С

 инф
ицированием

 сине-
гнойной палочкой связана половина летальны

х исходов у больны
х

с септической нейтропенической лихорадкой. А
нализ опублико-

ванны
х от начала 1970-х до начала 1990-х годов данны

х литерату-
ры

 об исходах бактерием
ии, вы

званной P. aeruginosa, вы
являет до-

статочно стабильны
е показатели как общ

ей летальности (40–
75

%
),

так и летальности, непосредственно связанной с инф
екцией (34–

48
%

). Р
иск развития инф

екции, вы
званной синегнойной палоч-

кой, сущ
ественно возрастает у пациентов с наруш

ениям
и барьер-

ного им
м

унитета (м
еханическая и ож

оговая травм
ы

), приним
аю

-
щ

их цитостатики, глю
кокортикоиды

 и антибиотики длительны
м

и
курсам

и, а такж
е у ослабленны

х и им
ею

щ
их сочетанную

 сом
ати-

ческую
 патологию

 больны
х.

Т
аким

 образом
, на долю

 м
икроорганизм

ов бактериальной при-
роды

 приходится более 95
%

 случаев сепсиса. С
реди м

икроорга-
низм

ов, которы
е по-преж

нем
у лидирую

т как возбудители наибо-
лее тяж

елы
х клинических ф

орм
 хирургических инф

екций, преоб-

леваниях различной локализации, оказалось, что среди возбуди-
телей инф

екций м
очевы

водящ
их путей превалирую

т грам
отрица-

тельны
е м

икроорганизм
ы

, инф
екций операционного поля —

 грам
-

полож
ительны

е, ангиогенны
х инф

екций —
 S. epiderm

idis.
Э

тиология нозоком
иальны

х инф
екций, как правило, отраж

ает
ситуацию

 тех стационаров, где проводились исследования. О
боб-

щ
ая опы

т отечественны
х и зарубеж

ны
х исследований, м

ож
но при-

вести лищ
ь ориентировочны

е статистические данны
е. В

аж
но, что,

несм
отря на значительное разнообразие, м

ож
но вы

делить ограни-
ченную

 группу основны
х возбудителей хирургических инф

екций.
В

 нее входят грам
полож

ительны
е (S. aureus, гетерогенная подгруп-

па коагулазоотрицательны
х стаф

илококков, E
nterococcus spp., пре-

им
ущ

ественно представленны
е E

. faecalis) и грам
отрицательны

е
бактерии (представители сем

ейства E
nterobacteriaceae, преж

де все-
го E

. coli, и P
seudom

onas aeruginosa). П
еречисленны

е возбудители
вы

зы
ваю

т 80%
 случаев и

нф
екци

й
 м

очевы
водящ

и
х путей

, 70
%

инф
екций операционного поля, 77

%
 ангиогенны

х инф
екций, 92

%
нозоком

иальны
х пневм

оний.
К

райне важ
на оценка вирулентны

х качеств потенциальны
х воз-

будителей нозоком
иальны

х инф
екций, спектра их природной чув-

ствительности к антибиотическим
 препаратам

, возм
ож

ны
х м

еха-
низм

ов приобретенной резистентности и их клинического значе-
ни

я как эти
ологи

чески
х ф

акторов конкретны
х нозологи

чески
х

ф
орм

 хирургических инф
екций.

К
ак уж

е показано вы
ш

е, наиболее часто вы
являем

ы
м

и возбу-
ди

телям
и

 хи
рурги

ческого сепси
са являю

тся бактери
и

: S. aureus
(вклю

чая его м
етициллин-устойчивы

е ш
там

м
ы

), Streptococcus epi�
derm

idis, коагулазоотрицательны
е стаф

илококки, E
nterococcus spp.,

представители сем
ейства E

nterobacteriaceae (особенно E
. coli), не-

ф
ерм

ентирую
щ

ие грам
отрицательны

е бактерии (особенно P. aeru�
ginosa —

 синегнойная палочка). П
ри изучении этиологии госпи-

тальны
х инф

екций оказалось, что E
. coli делит 1–

2 м
еста по зна-

чи
м

ости
 и

нф
и

ци
ровани

я со стаф
и

лококкам
и

, вы
зы

вая тяж
елы

е
инф

екции ды
хательны

х, м
очевы

водящ
их путей, раневы

е и интра-
абдом

и
нальны

е и
нф

екци
и

, в том
 чи

сле абдом
и

нальны
й

 сепси
с.

П
ри лю

бой локализации первичного очага инф
екции, вы

званной
этим

 м
икроорганизм

ом
, возм

ож
на генерализация инф

екционного
процесса и его развитие по сценарию

 сепсиса.
В

ы
теснение грам

полож
ительной м

икроф
лоры

 из верхних ды
-

хательны
х путей

 и
 с кож

ны
х покровов и

 ее зам
ена грам

отри
-

цательны
м

и м
икроорганизм

ам
и, преж

де всего энтеробактериям
и,

такж
е является наиболее характерны

м
 для госпитальны

х условий
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•
значительная (>

 21 суток) продолж
ительность пребы

вания
пациента в О

Р
И

Т;
•

проведени
е дли

тельной
 (продолж

и
тельностью

 более 2 не-
дель) терапии антибиотикам

и ш
ирокого спектра действия;

•
назначение в составе ком

плексной терапии курсов кортико-
стерои

дов;
•

ведение больны
х на полном

 парентеральном
 питании.

З
а развитие сепсиса у хирургических больны

х м
огут бы

ть от-
ветственны

 такж
е грам

полож
ительны

е анаэробы
 (B

. fragilis, дру-
гие бактероиды

), ри
ккетси

и
 и

 некоторы
е ви

русы
 (преж

де всего
вирус простого герпеса и цитом

егаловирус), а такж
е недрож

ж
е-

вы
е грибы

, наприм
ер P

neum
ocystis carinii.

К
ак для всей группы

 нозоком
иальны

х инф
екций, так и для сеп-

сиса характерна определенная взаим
освязь м

еж
ду локализацией

первичного очага и характером
 м

икроф
лоры

, инициирую
щ

ей ин-
ф

екци
онно-воспали

тельны
й

 процесс (табл. 5.2; ци
т. по Р

удно-
ву

В
.А

., 2004). О
днако данны

е о частоте вы
явления каж

дого кон-
кретного возбудителя, соответствую

щ
ие той или иной локализа-

ции первичного очага инф
екции, достаточно неоднородны

.

Таблица 5.2

Э
Т

И
О

Л
О

ГИ
Я

 С
Е

П
С

И
С

А
 В

 З
А

В
И

С
И

М
О

С
Т

И
 О

Т
 Л

О
К

А
Л

И
З

А
Ц

И
И

П
Е

Р
В

И
Ч

Н
О

ГО
 О

Ч
А

ГА
 И

Н
Ф

Е
К

Ц
И

И

Л
окали

заци
я

В
ероятны

е
первичного очага

патогенны
е м

икроорганизм
ы

А
нгиогенны

е инф
екции

S. epiderm
idis, S. aureus, E

. faecalis, C
andida spp.

С
редостение

E
nterobacteriaceae, анаэробы

.

Л
егкие (нозоком

иаль-
E

nterobacteriaceae (K
. pneum

oniae, E
. coli),

ная пневм
ония, развив-

S. aureus, Streptococcus pneum
oniae, редко

ш
аяся вне О

Р
И

Т
)

P. аeruginosa.

Л
егкие (нозоком

иаль-
P. aeruginosa, A

cinetobacter spp.,  E
nterobacteri-

ная пневм
ония, развив-

aceae (чащ
е K

. pneum
oniae,), S. аureus.

ш
аяся в О

Р
И

Т
)

Б
рю

ш
ная полость

E
nterobacteriaceae (E

. coli), E
nterococcus spp.,

B
. fragilis.

М
очевы

водящ
ие пути

E
nterobacteriaceae (E

. coli), E
nterococcus spp.,

C
andida albicans. 

ладаю
т грам

отрицательны
е бактерии. З

ам
етно вы

рос удельны
й вес

P. aeruginosa, K
. pneum

oniae, A
cinetobacter spp., S. m

altophilia. П
о срав-

нению
 с началом

 90-х годов, в целом
 несколько увеличилась роль

грам
полож

ительны
х м

икроорганизм
ов. Н

аблю
дается увеличение

м
етициллин(оксациллин)-резистентны

х ш
там

м
ов S. aureus и E. fae�

cium
, а такж

е S. epiderm
idis. Э

ти м
икроорганизм

ы
 такж

е стали ча-
щ

е проявлять себя как возбудители катетераcсоциированны
х ин-

ф
екци

й
.

В
 последнее врем

я наблю
дается рост тяж

елы
х респираторны

х
и

нф
екци

й
, сепси

са и
 нозоком

и
альны

х м
ени

нги
тов, вы

званны
х

S. m
altophilia —

 неф
ерм

ентирую
щ

им
и грам

отрицательны
м

и баци
л-

лам
и

. Н
али

чи
е данного м

и
крооргани

зм
а как потенци

ального воз-
буди

теля сепси
са м

ож
но ож

и
дать у паци

ентов с лекарственной
и

м
м

унодепресси
ей

 и
 больны

х, находящ
и

хся на дли
тельной

 и
с-

кусственной
 венти

ляци
и

 легки
х и

ли
 получаю

щ
и

х курсы
 лучевой

терапии. Ф
акторам

и риска такж
е являю

тся: предш
ествую

щ
ая те-

рапия цеф
алоспоринам

и IV
 поколения, наличие у пациента тра-

хеостом
ы

 и внутрисосудисты
х катетеров. И

м
енно поэтом

у лицам
,

им
ею

щ
им

 перечисленны
е ф

акторы
 риска, показана эм

пирическая
терапи

я препаратам
и

, спектр акти
вности

 которы
х перекры

вает
S. m

altophilia.
П

ри
 и

зучени
и

 эти
ологи

и
 септи

ческого ш
ока оказалось, что

в больш
инстве случаев он сопутствует тяж

елом
у течению

 бакте-
риальны

х инф
екций. П

ричинам
и увеличения частоты

 госпиталь-
ны

х инф
екций являю

тся:
•

расш
ирение показаний к оперативном

у лечению
;

•
увеличение числа инвазивны

х диагностических и лечебны
х

процедур;
•

продлени
е ж

и
зни

 прогности
чески

 неблагопри
ятны

м
 боль-

ны
м

 и лицам
 с тяж

елы
м

и хроническим
и и инвалидизирую

-
щ

им
и заболеваниям

и на этапе их лечения в О
Р

И
Т;

•
ш

ирокое использование препаратов, угнетаю
щ

их им
м

унную
си

стем
у.

П
ерестал бы

ть и
склю

чени
ем

 сепси
с, вы

зы
ваем

ы
й

 гри
бковой

ф
лорой. В

 отделениях, где проводятся операции онкологическим
больны

м
, и в отделениях трансплантации часты

 случаи сепсиса,
вы

зы
ваем

ого грибковой ф
лорой (обы

чно C
andida spp.). Главны

м
и

ф
акторам

и риска в этом
 случае вы

ступаю
т (С

идоренко С
. В

., 2004):
•

вы
сокий (>

 18 баллов по ш
кале А

РА
С

Н
Е

-II) индекс тяж
ес-

ти общ
его состояния пациентов при их поступлении в хи-

рургический стационар;
•

развитие тяж
елой почечной дисф

ункции;
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бы
ть продуцируем

ы
е им

и ф
ерм

енты
 (коллагеназа, дезоксирибонук-

леаза, 
гепари

наза, 
глю

кози
даза, 

ги
алурони

даза), 
эндотокси

ны
и различны

е м
етаболиты

, оказы
ваю

щ
ие токсическое воздействие

на клетки м
акроорганизм

а. У
 этих м

икроорганизм
ов обнаруж

ен
такж

е особы
й токсин —

 ф
лагилизин, способны

й повреж
дать ци-

тоскелет эпителиальны
х клеток киш

ечника. В
ероятно, он м

ож
ет

бы
ть одним

 из пусковы
х м

еханизм
ов развития диареи. Э

том
у ток-

сину свойственна вы
сокая степень гом

ологии с некоторы
м

и бак-
териальны

м
и токсинам

и и зм
еины

м
и ядам

и. В
аж

ную
 роль в реа-

лизации бактероидам
и патогенны

х свойств играет такж
е их кап-

сула, в составе которой
 есть вещ

ества, обладаю
щ

и
е сродством

к эпителиальны
м

 клеткам
 киш

ечника. Н
аличие капсулы

 облегча-
ет процесс адгезии бактероидов к поверхности эпителиальны

х кле-
ток и при определенны

х условиях приводит к их повреж
дению

.
К

ром
е того, капсула защ

ищ
ает клетку от ф

агоцитоза нейтроф
и-

лам
и и м

акроф
агам

и, а такж
е от воздействия гум

оральны
х бак-

тери
ци

дны
х 

ф
акторов 

сы
воротки

 
крови

. 
П

оэтом
у 

бактерои
ды

м
огут 

транслоци
роваться 

через 
стенку 

ки
ш

ки
 

ли
бо 

попадать
в кровь при

 ранени
ях и

 обусловли
вать в дальней

ш
ем

 разви
ти

е
гнойно-септических процессов, вклю

чая клинические случаи тя-
ж

елого сепсиса.
П

осле проведения различны
м

 категориям
 больны

х (наприм
ер,

онкологическим
) продолж

ительны
х курсов хим

иотерапии, когда
отм

ечается деф
ицит IgG

, IgA
, s-IgA

, сниж
ение ф

ункций систем
ы

ком
плем

ента, наруш
аю

тся барьерны
е ф

ункции эпителия бронхов,
возбудителям

и септических ослож
нений чащ

е оказы
ваю

тся оппор-
тунистические м

икроорганизм
ы

.
П

ри им
м

унодеф
иците, сопутствую

щ
ем

 асплении и м
нож

ествен-
ной м

иелом
е, а такж

е при м
акроглобулинем

ии и различны
х бо-

лезнях «тяж
елы

х цепей» (реж
е при хроническом

 лим
ф

олейкозе)
наиболее часто вы

являем
ы

м
и возбудителям

и развиваю
щ

ихся сеп-
тических ослож

нений оказы
ваю

тся S. pneum
oniae и H

. influenzae.
У

 таких пациентов инф
екционны

е ослож
нения клинически про-

текаю
т достаточно тяж

ело. Н
априм

ер, при м
нож

ественной м
иело-

м
е они обусловливаю

т до 60
%

 летальны
х исходов.

5
.2

. О
с

н
о

в
н

ы
е

 зв
е

н
ья

 п
а

то
ге

н
е

за
 с

е
п

с
и

с
а

П
атогенез сепсиса является важ

нейш
ей составляю

щ
ей сепсиса

как общ
ем

едицинской проблем
ы

 и в настоящ
ее врем

я его нельзя
считать хорош

о изученны
м

. П
атогенез сепсиса слож

ен и представ-

К
ож

а и м
ягкие ткани

S. aureus, E
nterobacteriaceae, E

nterococcus spp.,
P. aeruginosa, S. pyogenes, коагулазоотрицатель-
ны

е стаф
илококки.

М
атка

E
nterobacteriaceae, Streptococcus spp., анаэробы

,
Staphylococcus spp.

Н
еоднородность данны

х по эти
ологи

и
 сепси

са связана преж
-

де всего с особенностям
и

 стаци
онара, при

нятой
 такти

кой
 лече-

н
и

я больн
ы

х и
 кон

ти
н

ген
том

 н
аходящ

и
хся н

а и
злечен

и
и

 п
а-

ци
ентов. Т

ем
 не м

енее, сегодня в эти
ологи

и
 разнови

дностей
 хи

-
рурги

ческого сеп
си

са м
ож

н
о вы

дели
ть ли

ди
рую

щ
и

е п
атоген

ы
.

Т
ак, при

 анги
огенном

 сепси
се в качестве возбуди

теля ли
ди

рует
S. epiderm

idis, а при абдом
инальном

 сепсисе —
 E. coli (R

ichards M
. J.

et al., 2000).
Н

ем
аловаж

ное значени
е для эти

ологи
и

 сепси
са и

м
еет транс-

локаци
я м

и
крооргани

зм
ов и

з ки
ш

ечни
ка. Р

еали
заци

я м
еханизм

а
транслокации возм

ож
на в условиях наруш

ений м
икроциркуляции,

когда ф
орм

ируется патологическая проницаем
ость сли

зи
стой

 обо-
лочки

 ки
ш

ки
 и

 прои
сходи

т вы
ход оби

таю
щ

и
х в просвете ки

ш
еч-

н
и

ка м
и

кроорган
и

зм
ов и

 и
х эн

дотокси
н

ов в си
стем

у п
орталь-

ной
 вены

, а затем
 и

 в общ
и

й
 кровоток. Н

аруш
ени

е ки
ш

ечного
барьера м

ож
ет бы

ть такж
е следстви

ем
 тяж

елой
 общ

ей
 и

м
м

уно-
депресси

и
.

Б
акт

ероиды
 

такж
е 

м
огут 

прони
кать 

через 
стенку 

ки
ш

ки
.

Я
вляясь представи

телям
и

 норм
альной

 м
и

кроф
лоры

 ки
ш

ечни
ка,

влагалищ
а, полости рта, они в условиях стресса, им

м
унодеф

ици-
та, длительны

х курсов антибиотикотерапии, травм
ы

 приобретаю
т

патогенны
е свойства. Б

актероиды
 вариабельны

 по вирулентности.
В

 конкретном
 биотопе организм

а они действую
т в составе м

икро-
биоценозов вм

есте с аэробам
и, другим

и анаэробам
и и вирусам

и.
В

следствие этого бактероиды
 способны

 вы
зы

вать различны
е по

кли
ни

ческой
 карти

не заболевани
я и

 сущ
ественно утяж

елять и
х

течение.
И

м
ею

тся хорош
о докум

енти
рованны

е сведени
я (P

apastatho-
pulou A

., B
ezirtzoglou E

., L
egafis N

., 1997) о том
, что у пациентов

с им
м

унодеф
ицитны

м
и состояниям

и бактероиды
 способны

 играть
патогенную

 роль. В
 этих случаях патогенны

м
и ф

акторам
и м

огут

О
кончание т

абл. 5.2

Л
окали

заци
я

В
ероятны

е
первичного очага

патогенны
е м

икроорганизм
ы
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В
 преодолении защ

итной ф
ункции систем

 им
м

унореактивнос-
ти

 при
 сепси

се особая роль при
надлеж

и
т особенностям

 реаги
ро-

вани
я ф

акторов врож
денного и

м
м

уни
тета на м

и
крооргани

зм
-воз-

буди
тель, что н

еразры
вн

о связан
о с воспален

и
ем

 как ти
повой

адаптаци
онной

, так и
 в определенны

х услови
ях —

 патологи
чес-

кой
 реакци

ей
.

В
 отличие от систем

ы
 приобретенного (адаптивного) им

м
уни-

тета, которая тонко настроена на каж
ды

й (конкретны
й) проникаю

-
щ

ий в организм
 антиген (сначала распознаваем

ы
й и перерабаты

ва-
ем

ы
й, а затем

 индуцирую
щ

ий антиген- и клонально-зависим
ую

 —
специф

ическую
 им

м
унореактивность), систем

а эволю
ционно бо-

лее древнего врож
денного им

м
унитета сф

окусирована на несколь-
ких вы

соко консервативны
х структурах, общ

их для м
ногих видов

м
и

крооргани
зм

ов. И
м

енно эта си
стем

а чрезм
ерно акти

ви
руется

в условиях сопутствую
щ

их сепсису бактерием
ии и м

икробной ток-
сем

и
и

.
У

 бактерий и низш
их грибов такие их характеристики, как спо-

собность инициировать им
м

унореактивность и токсичность про-
дуцируем

ы
х и/или структурны

х м
олекулярны

х продуктов являю
т-

ся селективны
м

и (избирательны
м

и) качествам
и и реализую

тся по
принципу групповой специф

ичности. Р
оль лигандов вы

полняю
т

пат
огенассоциированны

е м
олекулярны

е образы
 (пат

т
ерны

) —
«

P
atogen�associated m

olecular patterns (PA
M

P
)»

 м
икроорганиз�

м
ов�возбудит

елей, а в качестве структур-м
иш

еней м
акроорганиз-

м
а 

вы
ступаю

т 
образраспознаю

щ
ие 

(пат
т

ернраспознаю
щ

ие)
рецепт

оры
 «

P
attern�recognition receptors (P

R
R

)»
. О

бозначенны
е

лиганды
 обы

чно обладаю
т биологической активностью

 токсинов
и/или других ф

акторов вирулентности м
икроорганизм

ов-возбуди-
телей, и им

енно они распознаю
тся систем

ой врож
денного им

м
у-

нитета, которая при этом
 активируется.

В
ы

соко консервативны
м

и лигандам
и м

икроорганизм
ов-возбу-

дителей распознаваем
ы

м
и систем

ой врож
денного им

м
унитета, яв-

ляю
тся Л

П
С

 (грам
отрицательны

е м
икроорганизм

ы
), липот

ейхое�
вы

е и
 м

аннуроновы
е кислот

ы
 (грам

полож
ительны

е бактерии), пеп�
т

идогликаны
, м

аннаны
 и глю

каны
 (бактерии и низш

ие грибы
).

Н
аличие у бактерий, а такж

е у других м
икроорганизм

ов-воз-
будителей эндо- и экзотоксинов и других ф

акторов вирулентнос-
ти, из которы

х как носители токсоф
орны

х групп наиболее важ
ны

Л
П

С
 грам

от
рицат

ельны
х м

икроорганизм
ов, пепт

идогликаны
 м

ик�
роорганизм

ов различны
х т

аксоном
ических групп, липопрот

еины
,

липоарабином
аннан, белок ж

гут
иковы

х бакт
ерий ф

лагеллин, опре-
деляет их различную

 биологическую
 активность. О

на м
ож

ет реа-

лен патогенети
чески

м
и

 звеньям
и

, затраги
ваю

щ
и

м
и

 практи
чески

все органно-ф
ункциональны

е систем
ы

 организм
а, тем

 более, ког-
да речь идет о наиболее тяж

елы
х ф

орм
ах генерализованной

 и
н-

ф
екци

и
 —

 тяж
елом

 сепси
се и

 септи
ческом

 ш
оке. О

днако в пато-
генезе эти

х наи
более тяж

елы
х ф

орм
 уж

е сегодня м
ож

но вы
де-

ли
ть основны

е звенья. Э
ти

м
и

 звеньям
и

 являю
тся: бактери

ем
и

я
и

 м
и

кробная токсем
и

я, эндо(ауто)токси
коз, си

стем
ны

й
 деструк-

ти
вны

й
 васкули

т, и
нтенси

ф
и

каци
я процессов ги

перкоагуляци
и

с последую
щ

им
 развитием

 вы
раж

енны
х коагулопатии, тром

боци-
топении потребления и тром

богем
оррагического синдром

а (в край-
них ф

орм
ах Д

В
С

-синдром
а) и ярко вы

раж
енная им

м
унная недо-

статочность.
Б

актерием
ия и/или м

икробная токсем
ия. П

остоянная или ре-
цидивирую

щ
ая, но длительно сохраняю

щ
аяся бактерием

ия и/или
м

икробная токсем
ия —

 одно из наиболее значим
ы

х патогенети-
ческих звеньев сепсиса лю

бой этиологии.
С

оверш
енно очевидно, что ф

акт циркуляции возбудителя в со-
судистом

 русле сам
 по себе ещ

е не свидетельствует о развитии или
значим

ой угрозе развития сепсиса. Транзиторная бактерием
ия ре-

гистрируется при различны
х м

едицинских процедурах (инвазивны
е

м
етоды

 диагностики, удаление и лечение зубов, постановка очис-
тительны

х клизм
) и даж

е при производстве гигиенических м
ани-

пуляций (чистка зубов). П
родолж

ительная бактерием
ия (м

есяц
и более) сопутствует м

ногим
 инф

екциям
 циклического течения, вы

-
зы

ваем
ы

м
 

патогенны
м

и 
бактериям

и 
и 

риккетсиям
и 

(брю
ш

ной
и сы

пной тиф
, бруцеллез), которы

е как сепсис не расцениваю
тся

и в больш
инстве клинических случаев заканчиваю

тся вы
здоров-

лением
. Транзиторная бактерием

ия возм
ож

ны
 и при заболевани-

ях с условно-патогенны
м

 возбудителем
 (пневм

онии, ф
урункулез).

К
лю

чевы
м

 м
ом

ентом
 оказы

вается не бактерием
ия как таковая,

а сры
в защ

итны
х м

еханизм
ов ответной реакции организм

а на ф
акт

ее наличия. Э
то приводит к стабилизации процесса циркуляции

возбудителя, развитию
 необратим

ого и генерализованного инф
ек-

ционного процесса с ациклическим
 течением

. С
ры

в м
еханизм

ов
защ

иты
, несостоятельность систем

 им
м

унореактивности не обяза-
тельно происходит в условиях им

м
уноком

пром
етации, а преж

де
всего, является результатом

 неадекватности взаим
одействия м

ик-
роорганизм

ов-возбудителей и м
акроорганизм

а. В
аж

нейш
им

 м
еха-

низм
ом

 развития и прогрессирования сепсиса оказы
вается бы

ст-
рое и ничем

 не ограниченное гем
атогенное распространение воз-

будителя по организм
у с образованием

 вторичны
х м

етастатических
очагов инф

екции в м
ягких тканях и внутренних органах.
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В
озм

ож
ны

 и неим
м

унны
е м

еханизм
ы

 биологической активно-
сти бактерий, определяем

ы
е свойствам

и ф
акторов вирулентности

как носителей селективной токсичности. Б
актериальны

е ком
по-

ненты
, 

связы
ваясь 

с 
си

гнальны
м

и
 

клеточны
м

и
 

рецепторам
и

,
активирую

т такж
е регуляторны

е белки клеток, что усиливает экс-
прессию

 
генов 

цитокинов. 
З

атем
 

эти 
клеточны

е 
ком

поненты
естественной резистентности (в больш

ей степени м
ононуклеарны

е
ф

агоциты
, а при чрезм

ерной активации —
 расш

иренны
й круг кле-

ток, вклю
чая эндотелиоциты

) вы
свобож

даю
т цитокины

 со свойст-
вам

и м
едиаторов воспаления, которы

е сначала вы
зы

ваю
т, а затем

усиливаю
т систем

ную
 воспалительную

 реакцию
.

Т
ак, активация транскрипционного ф

актора N
F

-kB
 повы

ш
ает

образование м
ононуклеарны

м
и ф

агоцитам
и T

N
Fα

 и IL
-1 —

 пер-
вичны

х «провоспалительны
х» цитокинов. Э

ти цитокины
 в свою

очередь сти
м

ули
рую

т вы
свобож

дени
е други

х «провоспали
тель-

ны
х» цитокинов, что расш

иряет круг клеток, участвую
щ

их в гене-
рализованном

 воспалении, и вовлекает в систем
ную

 воспалитель-
ную

 реакцию
 эндотелий сосудов.

С
 другой стороны

, в реализации С
В

О
 участвую

т те ж
е клеточ-

ны
е 

элем
енты

, 
которы

е 
обеспечи

ваю
т 

подготови
тельную

 
ф

азу
ф

орм
ирования адаптивного варианта им

м
унореактивности (пре�

им
м

унны
й от

вет
), поэтом

у в процессы
 акти

ваци
и

 вовлекаю
тся

и им
м

уноком
петентны

е клетки. П
ри адекватной м

обилизации гу-
м

оральны
е ф

акторы
 и клеточны

е м
еханизм

ы
 как врож

денного, так
и приобретенного им

м
унитета способны

 противодействовать из-
бы

точной антигенем
ии.

Н
арастанию

 антигенем
ии (бактерием

ия, м
икробная токсем

ия,
аутотоксем

ия) пом
им

о естественны
х гистогем

атических барьеров,
региональны

х лим
ф

оидны
х образований и печени, которы

е вы
пол-

няю
т ф

ункцию
 избирательного удаления антигенов из циркуляции,

такж
е способны

 активно препятствовать систем
ны

е гум
оральны

е
ф

акторы
 естественной резистентности и ф

агоцитирую
щ

ие клетки.
В

 преодолении сдерж
иваю

щ
ей ф

ункции гистогем
атических барье-

ров и систем
ы

 ф
агоцитирую

щ
их клеток сущ

ественная роль при-
надлеж

ит ф
еном

ену «незаверш
енного ф

агоцитоза», которы
й леж

ит
в основе распространения по организм

у в м
акро- и м

икроф
агах

инициирую
щ

их этот процесс м
икроорганизм

ов.
Ф

акторы
 и м

еханизм
ы

 врож
денного им

м
унитета эф

ф
ективно

работаю
т при их адекватной м

обилизации в процессе ответа ост-
рой

 ф
азы

. О
днако связы

ваю
щ

ая способность названны
х си

стем
м

акрооргани
зм

а в услови
ях нарастаю

щ
ей

 анти
генем

и
и

, которая
сопутствует генерали

зованны
м

 ф
орм

ам
 воспалени

я, м
ож

ет ока-

лизоваться посредством
 взаим

одействия с эндоцитозны
м

и (м
ан-

нозны
й

 и
 «скавендж

ер» рецепторы
 м

ононуклеарны
х ф

агоци
тов,

дендри
тны

х клеток, а такж
е эндотели

оци
тов венозны

х си
нусов

печени) и сигнальны
м

и (Toll-like /табл. 5.3/, N
O

D
 1 и N

O
D

 2 ре-
цепторы

) структурам
и

-м
и

ш
еням

и
 на клетках. П

ри
 этом

 запус-
кается ком

плекс клеточны
х реакци

й
, в которы

х задей
ствованы

клетки систем
ы

 врож
денного им

м
унитета. Р

ецепторы
 клеток врож

-
денного им

м
унитета, через которы

е реализуется активация кле-
точного ком

понента естественной резистентности, на прим
ере м

о-
нонуклеарного ф

агоцита иллю
стрирует рис. 5.1. П

осле реализации
этих взаим

одействий типовы
м

и процессам
и им

м
унореактивности,

которы
е обы

чно активирую
тся, является опсонизация, каскады

 си-
сетм

ы
 ком

плем
ента и коагуляции плазм

ы
 крови, ф

агоцитоз, вы
-

работка «провоспалительны
х» цитокинов и апоптоз.

Р
ис. 5.1. Р

епертуар рецепторов м
ононуклеарного ф

агоцита (м
акроф

ага), че-
рез которы

е эта клетка врож
денного им

м
унитета восприним

ает активаци-
онны

е сигналы
 (С

С
R

 —
 варианты

 рецепторов для хем
окинов; C

D
14 —

 ре-
цептор для Л

П
С

; C
R

 —
 варианты

 рецепторов для ком
понентов ком

плем
ен-

та; F
cR

 —
 рецептор для постоянного ф

рагм
ента Ig; T

L
R

 —
 один из вариантов

сигнальны
х (Toll-like) рецепторов; T

N
F

R
 —

 рецептор для T
N

Fα
).

T
LR

4

C
D

1
4

Р
е

ц
е

п
то

р
 д

ля «м
усо

р
а»

(scave
n

g
e

r re
ce

p
to

r)
C

R
1

 (C
D

3
5

)

C
R

3
 (С

D
1

8
/C

D
1

1
b

)

C
R

4
 (С

D
1

8
/C

D
1

1
c)

F
cR

T
N

F
R

Р
е

ц
е

п
то

р
д

ля м
ан

н
о

зы
Р

е
ц

е
п

то
р

 д
ля

γ�и
н

те
р

ф
е

р
о

н
а

C
C

R
5

, C
C

R
8

, C
Х

C
R

4
и

 д
р

уги
е р

ец
еп

то
р

ы
д

ля хе
м

о
ки

н
о

в
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го вари
анта и

м
м

унореакти
вности

 м
огут бы

ть разруш
и

тельны
м

и
как по силе, так и по точкам

 прилож
ения повреж

даю
щ

их воздей-
стви

й
.

Н
аибольш

ей нейтрализую
щ

ей и опсонизирую
щ

ей способнос-
тью

 по отнош
ени

ю
 к анти

генам
 обладает С

-реакти
вны

й
 белок,

концентрация которого в систем
ной циркуляции при ответе ост-

рой ф
азы

 и при генерализованной воспалительной реакции м
но-

гократно возрастает. С
-реактивны

й белок активирует систем
у ком

-
плем

ента по классическом
у пути, обеспечивает опсонизацию

 кор-
пускулярны

х антигенов и бактерий, а такж
е способен проникать

в клетки через сигнальны
е пути ядерного транспорта. В

заим
одей-

ствуя с антигенам
и ядер клеток, С

-реактивны
й белок влияет на

клиренс ядерны
х антигенов апоптотических и некротизированны

х
клеток (П

олевщ
иков А

.В
., 1997; П

олевщ
иков А

.В
., Н

азаров П
.Г.,

1998; Н
азаров П

.Г. и соавт., 1999; Н
азаров П

.Г., 2001). Э
ф

ф
екты

этого пентраксина как опсонина более универсальны
, чем

 у не-
специф

ических им
м

уноглобулинов, и его сум
м

арная связы
ваю

щ
ая

способность сущ
ественно вы

ш
е.

С
 клеткам

и им
м

унореактивности С
-реактивны

й белок связы
ва-

ется через их вы
соко- и низкоаф

ф
инны

е рецепторы
 —

 F
cγ. П

о дан-
ны

м
 

проточной
 

ци
тоф

луори
м

етри
и

 
36

%
 

поли
м

орф
ноядерны

х
лейкоцитов, 70 %

 м
оноцитов и 8 %

 лим
ф

оцитов периф
ерической

крови им
ею

т подобны
е рецепторы

. В
ы

сокоаф
ф

инны
е F

cγ рецеп-
торы

 представлены
 на тканевы

х м
акроф

агах, а на м
оноцитах экс-

прессирую
тся и специальны

е рецепторы
 к С

-реактивном
у белку

(П
олевщ

иков А
. В

., Н
азаров П

. Г., 1998; Н
азаров П

. Г. и
 соавт.,

1999; Н
азаров П

. Г., 2001). С
 эти

м
 пентракси

ном
 взаи

м
одей

ству-
ю

т почти
 все субпопуляци

и
 ли

м
ф

оци
тов —

 C
D

4 и
 C

D
8-пози

-
ти

вны
е клетки

, В
-ли

м
ф

оци
ты

 и
 больш

и
е гранулярны

е ли
м

ф
о-

ц
и

ты
, вы

являю
щ

и
е ф

ун
кц

и
он

альн
ую

 акти
вн

ость естествен
н

ы
х

ки
ллеров (N

K
-клетки

) и
 клеток-эф

ф
екторов анти

телозави
си

м
ой

ц
и

тотокси
чн

ости
. С

 м
олекулам

и
 С

-реакти
вн

ого белка клетки
ли

м
ф

ои
дного ряда взаи

м
одей

ствую
т такж

е через α
-цепь рецеп-

торов к IL
-2.

П
невм

ококковы
й С

-полисахарид, другие слож
ны

е полисахари-
ды

 м
икробного и грибкового происхож

дения содерж
ат ф

осф
орил-

холин, для взаим
одействия с которы

м
 на м

олекуле С
-реактивно-

го белка и
м

еется специ
ф

и
чески

й
 участок связы

вани
я. П

роцесс
связы

вания через этот сайт находится в зависим
ости от присут-

ствия ионов кальция. И
м

ею
тся такж

е участки связы
вания с по-

ли
кати

онам
и

 и
 поли

ани
онам

и
, осущ

ествлени
е взаи

м
одей

стви
й

с которы
м

и не зависит от присутствия ионов кальция.

Таблица 5.3

Л
И

ГА
Н

Д
Ы

 Д
Л

Я
 T

O
L

L
$L

IK
E

 Р
Е

Ц
Е

П
Т

О
Р

О
В

 И
 И

Х
 Н

О
С

И
Т

Е
Л

И

Р
ецепторы

Л
и

ганды
И

сточник лиганда

T
L

R
1

—
Т

L
R

2
Р

астворим
ы

е ф
акторы

,
N

eisseria m
eningitidis

вы
свобож

даем
ы

е ж
ивы

м
и

бактериям
и

T
L

R
2

—
T

L
R

X
Л

ипопротеи
ны

Н
екоторы

е виды
 бактерий

Л
ипотейхоевая кислота

Staphylococcus aureus
Л

ипоарабином
аннан

M
ycobacteria

Ф
осф

атидилинозитол ди-
Staphylococcus aureus

м
аннозид

Гли
кози

лф
осф

ати
ди

ли
но-

Trypanosom
a cruzi

зитол (дом
ены

)
Э

ндотоксин (Л
П

С
 /L

P
S/)

L
eptospira interrogans,

P
orphyrom

onas gingivalis

T
L

R
2 —

 T
L

R
6

П
ептидогликан

Грам
полож

ительны
е бакте-

ри
и

Р
асстворим

ы
й ф

енол м
о-

Staphylococcus aureus
дулин
З

и
м

озан
Д

рож
ж

и
М

акроф
агактивирую

щ
ий

M
ycoplasm

a ferm
entans

липопептид (M
A

L
P

-2)

T
L

R
3

Д
вухцепочечная Р

Н
К

В
ирус

T
L

R
4

Э
ндотоксин (Л

П
С

 /L
P

S/)
Грам

отрицательны
е бакте-

ри
и

Б
актериальны

е H
SP

Т
аксол

Р
астения

T
L

R
5

Ф
лагеллин

Ф
лагеллиновы

е бактерии

T
L

R
7

И
м

идазохинолин, проти-
Х

им
ические соединения

вовирусны
е соединения

(им
ихим

од и R
-848)

T
L

R
9

Н
ем

етилированная G
pG

Б
актерии

(C
pG

) Д
Н

К

заться недостаточной. С
 другой стороны

, некоторы
е ф

акторы
 ес-

тественной резистентности являю
тся агентам

и, которы
е, такж

е как
и им

м
уноглобулины

, активирую
т систем

у ком
плем

ента, что при
избы

точной активации м
ож

ет им
еть значение в реализации про-

цессов альтерации собственны
х клеток и тканей. И

тоги подобно-
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ны
х алгоритм

ов регулирования силы
 и продолж

ительности отве-
та возм

ож
ны

 издерж
ки им

м
унореактивности и ее реализация по

неоптим
альной стратегии ответа. Э

то обусловливает ф
орм

ирова-
ние значим

ой и зависящ
ей от инициировавш

его адаптивную
 им

-
м

унореактивность антигена дисф
ункции им

м
унной систем

ы
.

В
 услови

ях несостоятельности
 си

стем
 и

м
м

унореакти
вности

,
которая возм

ож
на как при гиперактивации (наприм

ер, осущ
еств-

ляем
ой бакт

ериальны
м

и суперант
игенам

и), так и им
м

унодепрес-
сии, сдерж

иваю
щ

ие ф
ункции ф

акторов и м
еханизм

ов им
м

уноре-
активности утрачиваю

тся, а повреж
даю

щ
ие возрастаю

т. П
од воз-

дей
стви

ем
 

некоторы
х 

и
нф

екци
онны

х 
агентов 

возм
ож

на 
такж

е
инициация процессов аутосенсибилизации с повреж

дением
 кле-

ток и тканей организм
а им

м
унны

м
и ф

акторам
и. О

дним
 из м

еха-
низм

ов подобной
 сенсибилизации м

ож
ет бы

ть повреж
дение с уча-

сти
ем

 
анти

тел 
со 

специ
ф

и
чностью

 
к 

белкам
 

теплового 
ш

ока
(H

SP
)

—
 важ

ны
м

 ком
понентам

 бактерий, по отнош
ению

 к кото-
ры

м
 

целесообразно 
разви

ти
е 

и
м

м
унны

х 
реакци

й
, 

так 
как 

это
сущ

ественно ослабляет резистентность бактериальны
х клеток к по-

вреж
дению

. О
днако H

S
P

 им
ею

т м
олекулярную

 структуру, кото-
рая вы

сококонсервативна в эволю
ционном

 отнош
ении. H

SP
 унас-

ледованы
 человеком

 от первооргани
зм

ов почти
 без и

зм
енени

й
,

поэтом
у им

м
унная защ

ита, им
ею

щ
ая целевую

 установку на подоб-
ны

е структуры
-м

иш
ени, чревата возм

ож
ностью

 аутоповреж
дения

организм
а из-за перекрестного действия направленны

х к м
икро-

организм
ам

 антител на H
SP

 собственны
х клеток.

Э
ндо(ауто)токсикоз. П

рирода эндо(ауто)токсикоза м
ногоф

ак-
торна и патологические процессы

, которы
е его опосредую

т, пре-
терпеваю

т трансф
орм

аци
ю

 по ходу разви
ти

я этого состояни
я.

В
 начальной ф

азе развития эндо(ауто)токсикоз в больш
ей степе-

ни обусловлен наруш
ениям

и ж
изнедеятельности организм

а, ока-
зы

ваю
щ

им
ися следствием

 разбалансировки интегративны
х систем

ж
изнеобеспечения. Р

азбалансировка первично инициируется ф
ак-

торам
и альтерации, в том

 числе инф
екционной природы

. З
атем

эндотоксикоз развивается аутокаталитически, нарастает и углуб-
ляется, утрачивает взаим

освязь с пусковы
м

и м
еханизм

ам
и, и его

патогенез станови
тся уни

версальны
м

. П
ри

 этом
 би

охи
м

и
ческая

природа агентов, от которы
х зависит развитие основны

х патоло-
ги

чески
х проявлени

й
 эндо(ауто)токси

коза, м
ож

ет определяться
превалирую

щ
им

 патологическим
 м

еханизм
ом

, а сам
и патогенети-

ческие звенья разны
х процессов, обеспечиваю

щ
их нарастание эн-

дотокси
коза, м

огут разли
чаться при

родой
 тех агентов, которы

е
обеспечиваю

т этот патологический процесс.

Л
игандам

и, связы
ваю

щ
им

ися с С
-реактивны

м
 белком

 как по-
ликатионы

, являю
тся стрептолизин О

 Streptococcus pyogenes и Л
П

С
грам

от
рицат

ельны
х м

икроорганизм
ов, а такж

е некоторы
е цитоки-

ны
 —

 IL
-4, IL

-8, T
G

F
β (Н

азаров П
.Г., Б

ерестовая Л
.К

., 1995;
Б

утю
гов А

. А
., 1998; Галкина Е

. В
. , 1998; Н

азаров П
. Г., 1999, 2001;

Ф
рейдлин И

. С
., Н

азаров П
. Г., 1999).

С
-реакти

вны
й

 
белок 

ней
трали

зует 
бактери

альны
е 

токси
ны

и
 и

нги
би

рует ф
осф

оли
пазы

. П
ом

и
м

о этого, связы
вая хем

оки
н

IL
-8 и нейтрализуя его биологическую

 активность как хем
оаттрак-

танта, С
-реакти

вны
й

 белок м
ож

ет регули
ровать вы

раж
енность

С
В

О
, 

а 
вы

полняя 
аналоги

чную
 

ф
ункци

ю
 

в 
отнош

ени
и

 
IL

-4
и T

G
Fβ —

 ограничивать неспециф
ическую

 регуляторную
 им

м
у-

носупресси
ю

.
В

сем
 м

еханизм
ам

 врож
денного им

м
унитета, в отличие от им

-
м

унитета приобретенного, присущ
а способность к бы

стром
у реа-

гированию
 и нем

едленной м
обилизации всех возм

ож
ны

х состав-
ляю

щ
их ответа на инициирую

щ
ее воздействие (инф

екция, травм
а).

О
днако как у каж

дого из этих м
еханизм

ов, так и у систем
ы

 врож
-

денного им
м

унитета в целом
 отсутствую

т сущ
ественны

е резервы
накопления, что исклю

чает сам
у возм

ож
ность соверш

енствования
врож

денны
х м

еханизм
ов им

м
унореагирования по ходу реализации

ответа. Н
изка и вероятность осущ

ествления полноценной защ
иты

при уж
е им

ею
щ

ей м
есто генерализации инф

екционного процесса,
когда неизбеж

на их истощ
аем

ость. Е
сли этот процесс начался, то,

во-первы
х, он им

еет все черты
 неуправляем

ости, а во-вторы
х, при

исчерпанности элем
ентов, его составляю

щ
их, дополнительны

е за-
щ

итны
е ф

акторы
 не воспроизводятся.

П
ом

им
о этого, условно-патогенны

е м
икроорганизм

ы
 по причи-

не м
ноговекового «сож

ительства» с ф
акторам

и им
м

унореактивно-
сти обладаю

т эволю
ционно соверш

енны
м

и м
еханизм

ам
и блоки-

рования ф
акторов естественной резистентности. Т

аким
 образом

,
в условиях генерализации инф

екционного процесса, вы
званного

условно-патогенной ф
лорой, создается парадоксальная ситуация,

когда активационны
е ком

поненты
 воспаления как систем

ной ре-
акции, осущ

ествляем
ой преим

ущ
ественно ф

акторам
и и м

еханиз-
м

ам
и

 врож
денного и

м
м

уни
тета, и

збы
точно ги

пертроф
и

рованы
,

а защ
итны

е блокированы
. В

 инициации этого состояния опреде-
ляю

щ
ее значение им

ею
т бактерием

ия, м
икробная токсем

ия и про-
явления эндо(ауто)токсикоза.

Б
актерием

ии и м
икробной токсем

ии способны
 противодейство-

вать такж
е ф

акторы
 адаптивного им

м
унитета. О

днако для их м
о-

билизации требуется значительное врем
я, при поиске оптим

аль-
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сниж
енного общ

его периф
ерического сосудистого сопротивления

усиливается доставка лейкоцитов в капилляры
. В

 норм
е нейтро-

ф
илы

 не задерж
иваю

тся и м
иную

т артериолы
, капилляры

 и вену-
лы

. П
ри гиперцитокинем

ии изм
енение м

орф
ологии эндотелиаль-

ной вы
стилки венул создает условия для задерж

ки нейтроф
илов

в этой части сосудистого русла, а такж
е для активации этой наи-

более м
ногочисленной субпопуляции лейкоцитов с их последую

-
щ

им
 вовлечением

 в патогенез генерализованного воспаления.
И

з «провоспалительны
х» цитокинов T

N
Fα

 наиболее значитель-
но усиливает адгезию

 циркулирую
щ

их гранулоцитов и м
оноцитов

к клеткам
 эндотелия сосудов и стим

улирует процессы
 их м

игра-
ции в ткани. У

силение м
играции клеток в ткани является след-

ствием
 активации процессов роллинга («катания» по эндотелиаль-

ной вы
стилке) и последую

щ
ей адгезии лейкоцитов к трансф

ор-
м

ировавш
ем

уся в кубовидны
й эндотелий м

икрососудов. П
ри этом

клетки эндотелия избы
точно экспрессирую

т расш
иренны

й репер-
туар м

олекул клеточной адгезии. В
 последовательны

е ф
азы

 этого
процесса лей

коци
ты

 акти
ви

рую
тся и

 при
обретаю

т способность
вы

делять м
едиаторы

 и участвовать в воспалительны
х реакциях.

С
ледовательно, гиперцитокинем

ия не только активирует эндоте-
ли

й
, 

и
ни

ци
и

руя 
си

стем
ную

 
эндотели

альную
 

ди
сф

ункци
ю

, 
но

и способствует разверты
ванию

 в близлеж
ащ

их тканях не им
ею

-
щ

ей
 защ

и
тного значени

я воспали
тельной

 реакци
и

 с явлени
ям

и
альтераци

и
. З

начи
м

ы
й

 вклад в альтераци
ю

 эндотели
я и

 стенок
м

икрососудов вносят им
м

унны
е м

еханизм
ы

, реализуем
ы

е по м
е-

ханизм
у цитолиза, опосредованного ком

плем
ентом

, и направлен-
ны

е к антигенам
, клеткам

 и им
м

унны
м

 ком
плексам

, которы
е ф

ик-
сированы

 на эндотелии или базальной м
ем

бране стенок сосудов.
Д

егрануляция базоф
илов и нейтроф

илов, а такж
е ф

рустрирован-
ны

й ф
агоцитоз агрегированны

х тром
боцитов —

 это те процессы
,

которы
е создаю

т избы
точны

е концентрации биоактивны
х ам

инов,
протеаз, липидны

х м
едиаторов воспаления, анаф

илатоксинов (С
5а,

С
4а, С

3а), активны
х ф

орм
 кислорода и других реакционноспособ-

ны
х ради

калов и
 вносят дополни

тельны
й

 вклад в альтераци
ю

.
В

 
и

тоге 
разви

вается 
генерали

зованны
й

 
септи

чески
й

 
васкули

т,
а такж

е образую
тся м

нож
ественны

е м
икротром

бозы
 сосудов.

Н
а более поздних стадиях генерализованного васкулита акти-

вированны
е м

ононуклеарны
е клетки вы

свобож
даю

т «провоспали-
тельны

е» цитокины
 и ф

акторы
 агрегации тром

боцитов. Э
ти клетки

приобретаю
т такж

е способность к ф
агоцитозу различны

х биообъ-
ектов и экзоцитозу свободны

х кислородны
х радикалов и протеаз.

Э
то, в свою

 очередь, ещ
е более усиливает экспрессию

 адгезивны
х

П
ри

рода превали
рую

щ
его патогенети

чески
 значи

м
ого агента

определяет ф
орм

у эндо(ауто)токсикоза. В
.В

.Р
ы

бачков и Э
.В

.М
а-

лаф
еева (1986) вы

дели
ли

 четы
ре основны

е ф
орм

ы
 эндогенной

интоксикации: 1) ретенционную
, которая развивается из-за задерж

-
ки в организм

е конечны
х продуктов м

етаболизм
а; 2) обм

енную
,

возникаю
щ

ую
 в результате накопления пром

еж
уточны

х продук-
тов м

етаболизм
а; 3) резорбционную

, которая обусловлена всасы
-

вани
ем

 продуктов распада тканей
; 4) и

нф
екци

онную
, разви

ти
е

которой инициируется м
икробны

м
и токсинам

и.
У

 больны
х хирургического проф

иля ф
орм

ы
 эндотоксикоза свое-

образны
 и несколько отличны

 от прочих ф
орм

 эндотоксикоза, на-
блю

даем
ы

х в клинике. Главны
м

и источникам
и хирургических ф

орм
эндотоксикоза являю

тся наруш
ения регионарного или систем

но-
го м

етаболизм
а, а причинам

и этих наруш
ений в свою

 очередь ока-
зы

ваю
тся травм

атические повреж
дения, иш

ем
ия и инф

екционно-
воспалительны

е процессы
 (Е

рю
хин И

. А
., Ш

аш
ков Б

. В
., 1995).

А
льтерация клеток и тканей, им

ею
щ

ая м
есто при этих процес-

сах, является непосредственной причиной накопления токсичны
х

эндогенны
х продуктов. П

ервичная альтерация м
ож

ет вы
зы

ваться
экскретируем

ы
м

и ф
акторам

и инф
екционны

х этиопатогенов, кото-
ры

е в этом
 случае проявляю

т свойства экзотоксинов и воздейству-
ю

т на разны
е типы

 клеток: нейроны
, м

иокардиоциты
, клетки ки-

ш
ечного эпителия, гепатоциты

, клетки крови.
А

утотоксем
ия, обусловленная внутриклеточны

м
и протеолити-

чески
м

и
 ф

ерм
ентам

и
 и

/и
ли

 продуктам
и

 клеточной
 деградаци

и
другой природы

, в том
 числе наводнением

 организм
а биологичес-

ки активны
м

и м
едиаторам

и эндогенного происхож
дения, таким

и
как цитокины

, кинины
, простагландины

, гистам
иноподобны

е со-
еди

нени
я, и

грает сущ
ественную

 роль в патогенезе сепси
са. К

ак
ком

поненты
 патогенеза все эти субстанции участвую

т в генерали-
зации воспаления и в вы

соких концентрациях м
огут вы

ступать как
ф

акторы
 втори

чной
 альтераци

и
. Д

ополни
тельно они

 способны
сущ

ественно и
зм

енять обм
енны

е процессы
 в клетках и

 тканях,
и

ни
ци

и
руя тем

 сам
ы

м
 накоплени

е м
етаболи

тов, которы
е такж

е
м

огут им
еть токсические свойства.

Н
а ф

оне септицем
ии при сочетанном

 действии бактериальны
х

токсинов и м
едиаторов воспаления (T

N
Fα

, катехолам
ины

) резко
возрастаю

т такж
е тром

богенны
е свойства сосудов и тром

боцитов,
что связано с м

ассированной активацией и повреж
дением

 сосуди-
стой эндотелиальной вы

стилки.
Генерализованны

й деструктивны
й васкулит. П

о причине сис-
тем

ной вазодилятации периф
ерических м

икрососудов в условиях
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Гиперкоагуляция, коагулопатия и тром
боцитопения потреб$

ления. Тром
богем

оррагический синдром
. П

ом
и

м
о сосуди

стого
спазм

а тром
богенны

й потенциал сосудов определяется их способ-
ностью

 вы
рабаты

вать и
 экспони

ровать на ци
топлазм

ати
чески

х
м

ем
бранах эндотелиальны

х клеток при повреж
дении и активации

эндотелия м
олекулярны

е активаторы
 адгезии и агрегации тром

-
боцитов, других ф

орм
енны

х элем
ентов крови, а такж

е стим
улято-

ров ф
ибринообразования. В

 наибольш
ей степени за эту способ-

ность сосудов отвечаю
т подэндотелиальны

е структуры
, но и эндо-

телий в случае его активации цитокинам
и, биогенны

м
и ам

инам
и,

кининам
и и тром

бином
 резко увеличивает свой тром

богенны
й по-

тенциал, что и им
еет м

есто при генерализованной воспалитель-
ной реакции.

А
ктивированны

е эндотелиоциты
 начинаю

т продуцировать и вы
-

свобож
дать «провоспалительны

е» цитокины
, прокоагулянты

 и ва-
зоконстрикторны

е вещ
ества, ф

логогенны
е агенты

 и свободны
е кис-

лородны
е ради

калы
. П

роцессы
 воспалени

я и
 коагуляци

и
 тесно

взаим
освязаны

: эндотоксин грам
отрицательны

х м
икроорганизм

ов,
а такж

е м
ногие «провоспалительны

е» цитокины
, особенно T

N
Fα

и IL
-1, индуцирую

т вы
деление тканевы

х ф
акторов, которы

е в свою
очередь потенцирую

т процессы
 коагуляции (наприм

ер, тканевого
тром

бопластина —
 III ф

актора сверты
вания, а такж

е ингибитора
акти

ваци
и

 тканевого плазм
и

ногена) и
з эндотели

альны
х клеток

и м
оноцитов. Э

то инициирует процессы
 избы

точной коагуляции.
В

 норм
альны

х условиях каскад прокоагуляции находится в рав-
новесии с ф

акторам
и и м

еханизм
ам

и антикоагуляции. П
ри гене-

рализации воспаления за счет избы
точного потребления ф

акто-
ров ф

ибринолиза антикоагулянтны
е систем

ы
 истощ

аю
тся, а про-

коагулянтны
е активирую

тся.
В

заим
оотнош

ения м
еж

ду генерализованны
м

 воспалением
 и ко-

агуляцией обы
чно рассм

атриваю
т в рам

ках так назы
ваем

ой «пет-
ли усиления» —

 воспаление усиливает коагуляцию
, в свою

 оче-
редь избы

точная коагуляция усиливает воспаление. В
 конечном

итоге развивается сосудисты
й коллапс, нарастаю

т явления тром
-

боза м
икрососудистого русла, а в тканях, пострадавш

их от иш
е-

м
ии, активизирую

тся процессы
 гипоксического и свободноради-

кального некробиоза. У
скоряю

тся такж
е процессы

 апоптоза, ко-
торы

е определяю
т преж

деврем
енную

 инволю
цию

 клеток разны
х

органов. В
 совокупности это неизбеж

но вы
ливается в дисф

унк-
цию

 м
ногих органов и полиорганную

 недостаточность.
У

 м
ногих септических больны

х ф
ибринолиз, как ком

пенсатор-
ны

й ответ организм
а на избы

точное тром
бообразование, угнетается,

м
олекул на цитоплазм

атических м
ем

бранах нейтроф
илов и эндо-

телиоцитов, приводит к росту проницаем
ости стенок венул и усу-

губляет явления альтерации их эндотелия.
А

дгезия лейкоцитов дополнительно увеличивает степень обту-
рации венул. П

ри этом
 в капиллярах возрастает гидростатическое

давление, а в тканях развиваю
тся интерстициальны

е отеки. А
дге-

зия и агрегация тром
боцитов по типу сосудисто-тром

боцитарного
гем

остаза усугубляю
т возникаю

щ
ие наруш

ения кровотока в м
ел-

ки
х сосудах. Э

том
у проти

водей
ствую

т би
ологи

чески
 акти

вны
е

вещ
ества с вазодилятаторной активностью

. В
 итоге развивается

дальнейш
ее зам

едление кровотока, реологические наруш
ение с яв-

лени
ям

и
 агрегаци

и
, секвестраци

и
 крови

 и
 капи

ллярной
 утечки

.
П

ри больш
их скоростях сдвига в потоке крови, которы

е наиболее
характерны

 им
енно в м

икроциркуляторном
 русле, резко возрас-

тает активность ф
актора В

иллебранда как агента адгезии и агре-
гаци

и
 лей

коци
тов. П

ри
 тяж

елом
 сепси

се и
 септи

ческом
 ш

оке
(рис.5.2) описанны

е процессы
 одноврем

енно развиваю
тся в раз-

личны
х м

икроциркуляторны
х регионах, представленны

х практи-
чески во всех органах, что предопределяет ф

орм
ирование и углуб-

ление полиорганной дисф
ункции.
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я
ц

е
н

тр
ал

и
зац

и
и

Н
о

р
м

а

Р
ис. 5.2. Р

асстройства м
икроциркуляции, инициация тром

бообразования
и коагулопатии при тяж

елом
 сепсисе и септическом

 ш
оке

(схем
а цит. по А

. Ш
. З

айчику и Л
. П

. Ч
урилову, 1999).
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К
линические проявления стадий гипер- и гипокоагуляции кро-

ви
 наклады

ваю
тся друг на друга. Гем

орраги
чески

е проявлени
я

преобладаю
т при бы

стром
 развитии синдром

а, а при более м
ед-

ленном
 (подостром

) ведущ
им

и оказы
ваю

тся тром
ботические про-

явления. Б
ольш

ое значение им
еет эм

болия м
икросгусткам

и, что
повсем

естно наруш
ает м

и
кроци

ркуляци
ю

 в тканях и
 органах.

И
нициированны

е избы
точной продукцией систем

но действую
щ

их
м

едиаторов воспаления и утративш
ие сбалансированность м

ест-
ны

е защ
итны

е м
еханизм

ы
 тканей наносят организм

у опасны
е по-

вреж
дения, так как начинаю

т действовать систем
но. Р

азвивается
и углубляется П

О
Н

, что резко увеличивает риск летального исхода.
П

атогенез септического ш
ока. П

ри септическом
 ш

оке артери-
альная гипотензия является следствием

 сниж
ения общ

его пери-
ф

ерического сопротивления. П
ри воздействии эндогенны

х вазо-
дилатирую

щ
их ф

акторов (гиперцитокинем
ия, вы

сокие концентра-
ции в крови оксида азота) артериолы

 расш
иряю

тся и утрачиваю
т

чувствительность к эндогенны
м

 катехолам
инам

. Д
илатация сосу-

дов при септическом
 ш

оке им
еет наибольш

ее значение в очагах
воспаления. В

 основном
 расш

иряю
тся ем

костны
е сосуды

, что при-
води

т к общ
ей

 венозной
 ги

перем
и

и
 (ри

с. 5.2, 5.4). Р
асш

и
рени

е
артериол и вен в разны

х анатом
ических областях вы

раж
ено по-раз-

ном
у. П

атологическая вариабельность тонуса сосудов им
еет след-

ствием
 аном

альное перераспределение м
инутного объем

а крово-
обращ

ения и объем
а циркулирую

щ
ей крови. Р

еактивная гипере-
м

ия невозм
ож

на, так как наруш
ены

 м
естная регуляция тока крови

по м
икрососудам

 и процесс свободного прохода ф
орм

енны
х эле-

м
ентов крови по капиллярам

. Э
тот процесс затруднен из-за появ-

ления под воздействием
 цитокинов на цитоплазм

атических м
ем

б-
ранах 

ней
троф

и
лов 

и
 

м
оноци

тов 
м

олекул 
клеточной

 
адгези

и
,

а такж
е по причине утраты

 нейтроф
илам

и и эритроцитам
и спо-

собности к пластичности ф
орм

ы
.

Э
ндотелий при септическом

 ш
оке изм

еняет м
орф

ологию
: ста-

новится кубовидны
м

 и отечны
м

, в м
икрососудах и м

еж
клеточны

х
пространствах определяю

тся депозиты
 ф

ибрина. В
 венулах, арте-

риолах и капиллярах образую
тся состоящ

ие из нейтроф
илов, тром

-
боци

тов и
 эри

троци
тов скоплени

я клеток (ри
с. 5.2). Н

еобходи
-

м
ость ю

кстакапи
ллярного ш

унти
ровани

я при
води

т к откры
ти

ю
артериоло-венулярны

х анастом
озов.

Р
асстройства периф

ерического кровообращ
ения и м

икроцир-
куляции носят систем

ны
й характер и ничем

 не ком
пенсирую

тся.
В

 
патогенезе 

расстрой
ств 

пери
ф

ери
ческого 

кровообращ
ени

я,
которы

е наиболее вы
раж

ены
 при септическом

 ш
оке, по м

нению

в то врем
я как активация коагуляции продолж

ается. А
ктивация

ф
акторов сверты

вания совм
естно со сниж

ением
 активности м

но-
ги

х 
естественны

х 
анти

коагулянтны
х 

си
стем

 
результи

руется
в сдвиг гем

остатического баланса в направлении избы
точной коа-

гуляции. Генерализованная воспалительная реакция сопровож
да-

ется нарастаю
щ

ей коагулопатией, при которой реализую
тся про-

цессы
 гиперкоагуляции с последую

щ
ей гипокоагуляцией и тром

-
боци

топени
ей

 потреблени
я, разви

вается тром
богем

орраги
чески

й
си

ндром
.

С
индром

 диссем
инированного внутрисосудистого сверты

ва$
ния крови. К

райней ф
орм

ой активации м
еханизм

ов внеш
него ге-

м
остаза с отлож

ением
 ф

ибрина и м
ассированны

м
 тром

бообразо-
ванием

 непосредственно в кровеносном
 русле является диссем

и-
нированное внутрисосудистое сверты

вание крови —
 Д

В
С

-синдром
(рис. 5.3). Гипервазопрессинем

ия, которая сопутствует травм
ати-

чески
м

 повреж
дени

ям
 и

 други
м

 экстрем
альны

м
 воздей

стви
ям

,
а такж

е си
льном

у и
ли

 продолж
и

тельном
у стрессу, увели

чи
вает

тром
богенны

й потенциал сосудов, что индуцирует развитие Д
В

С
-

синдром
а при ш

оке.

П
о

вр
е

ж
д

е
н

и
е

 ткан
е

й
:

ш
о

к, cru
sh

�си
н

д
р

о
м

С
е

п
си

с:
б

акте
р

и
е

м
и

я,
то

ксе
м

и
я

С
и

сте
м

н
о

е
 д

е
й

стви
е

п
е

п
ти

д
н

ы
х и

 ко
н

тактн
ы

х
м

е
д

и
ато

р
о

в

И
зб

ы
то

чн
ы

е
 ко

ли
че

ства ткан
е

во
го

 тр
о

м
б

о
п

ласти
н

а и
 м

е
д

и
ато

р
о

в
во

сп
але

н
и

я в си
сте

м
н

о
м

 кр
о

во
то

ке

Д
В

С
Nс

и
н

д
р

о
м

В
ы

з
д

о
р

о
в

л
е

н
и

е

С
М

Е
Р

Т
Ь

А
кти

вац
и

я
ф

и
б

р
и

н
о

л
и

за

К
о

агул
о

п
ати

я
и

 тр
о

м
б

о
ц

и
то

п
е

н
и

я
п

о
тр

е
б

ле
н

и
я

Ф
аза ги

п
е

р
ко

агуляц
и

и
и

 тр
о

м
б

о
зо

в

Ге
м

о
р

р
а

ги
н

И
н

ф
а

р
кты

И
н

с
у

л
ьты

И
ш

е
м

и
и

Р
ис. 5.3. И

нициирую
щ

ие ф
акторы

 и основны
е звенья патогенеза

Д
В

С
-синдром

а.
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ны
й потенциал киш

ечной стенки, что создает условие для транс-
локации м

икроорганизм
ов из киш

ечного содерж
им

ого и служ
ит

ещ
е одной из причин нарастания токсем

ии.
И

м
м

унная недостаточность. О
стро развиваю

щ
ую

ся дисф
унк-

цию
 им

м
унной систем

ы
 —

 вторичную
 им

м
унную

 недостаточность
—

с полны
м

 правом
 следует относить к числу основны

х патогенети-
ческих звеньев тяж

елого сепсиса. В
 свою

 очередь неотъем
лем

ы
м

и
составляю

щ
им

и вторичной им
м

унной недостаточности являю
тся:

1) расстройства основны
х процессов регуляции им

м
унореактив-

ности и последую
щ

ая структурно-ф
ункциональная дезинтеграция

им
м

унной систем
ы

; 2) общ
ая им

м
унодепрессия; 3) наруш

ение уча-
стия им

м
унной систем

ы
 в интеграционно-регуляторны

х взаим
о-

дей
стви

ях с основны
м

и
 органно-ф

и
зи

ологи
чески

м
и

 си
стем

ам
и

органи
зм

а.
И

ндукторам
и общ

ей им
м

унодепрессии являю
тся глю

кокорти-
коиды

 и эндогенны
е катехолам

ины
, интерлейкины

 с им
м

уносуп-
рессорной активностью

 (IL
-10 и IL

-4), простагландин Е
2 , раство-

рим
ы

е рецепторы
 T

N
Fα

 и
 эндогенны

й рецепторны
й

 антагони
ст

IL
-1. Р

астворим
ы

е ф
орм

ы
 рецепторов и рецепторны

е антагонис-
ты

 связы
ваю

т «провоспалительны
е» цитокины

 в крови и м
еж

кле-
точны

х пространствах и противодействую
т реализации их актив-

ности
. 

П
ри

 
и

м
м

унодепресси
и

 
ум

еньш
ается 

такж
е 

содерж
ани

е
антигенов тканевой гистосовм

естим
ости на цитоплазм

атических
м

ем
бранах м

ононуклеарны
х ф

агоцитов, что угнетает их активность
в качестве антигенпрезентирую

щ
их клеток.

5
.3

. Ф
а

кто
р

ы
 и

 м
е

ха
н

и
зм

ы
 п

о
в

р
е

ж
д

е
н

и
я

п
р

и
 С

В
О

 и
 П

О
Н

В
 патогенезе сепсиса крайне важ

ны
 ф

акторы
 и м

еханизм
ы

 по-
вреж

дения тканей и органны
х систем

 организм
а. П

ервично ткани
повреж

даю
тся продуктам

и инф
екционны

х возбудителей, осущ
еств-

ляю
щ

их инвазию
. В

 качестве таких продуктов обы
чно вы

ступаю
т

бактериальны
е экзотоксины

, другие ф
акторы

 вирулентности, а так-
ж

е эндотокси
ны

. М
асси

рованно образую
щ

и
еся при

 реали
заци

и
С

В
О

 м
едиаторы

 воспаления и другие эндогенны
е ф

акторы
 уча-

ствую
т во вторичной альтерации тканей, а такж

е м
огут бы

ть ком
-

понентам
и м

еханизм
ов развития полиорганной дисф

ункции.
П

ом
им

о ф
акторов гум

оральной природы
 м

еханизм
ы

 повреж
-

дения м
огут реализовы

ваться различны
м

и клеткам
и, которы

е уча-
ствую

т как в обеспечении естественной резистентности организ-
м

а, так и в реакциях специф
ического или адаптивного им

м
унитета.

В
.Ю

.Ш
анина (2003), наибольш

ее значение им
ею

т: 1) низкая от-
вечаем

ость сосудов на эндогенны
е и вводим

ы
е с целью

 коррек-
ции А

Д
 вазодилататоры

; 2) артериовенозное ш
унтирование крови;

3) рост сопротивления м
икрососудов, которы

й усиливается адгези-
ей клеточны

х элем
ентов крови к эндотелию

, что резко ум
еньш

ает
просвет сосудов; 4) ум

еньш
ение вязкости крови; 5) увеличение про-

ницаем
ости стенки м

икрососудов.
У

 больны
х с септическим

 ш
оком

 первично наруш
ено такж

е тка-
невое ды

хание, вследствие чего падает потребление организм
ом

ки
слорода 

и
 

прогресси
рует 

тканевая 
ги

покси
я. 

И
з-за 

прям
ы

х
и опосредованны

х токсических эф
ф

ектов бактериального эндоток-
сина, оксида азота и T

N
Fα

 наруш
ены

 процессы
 аккум

улирования
энергии при аэробном

 клеточном
 ды

хании. К
летки постоянно пре-

бы
ваю

т в состоянии гипоэргоза, которое развивается в условиях
нарастаю

щ
ей

 эндо(ауто)токсем
и

и
. Ги

поэргоз клеток ки
ш

ечного
барьера, 

а 
такж

е 
воздей

стви
е 

и
м

м
уносупрессорны

х 
ф

акторов
и м

еханизм
ов углубления общ

ей им
м

унодепрессии сниж
ает защ

ит-

Р
ис. 5.4. Т

иповы
е расстройства кровообращ

ения в м
икрососудах при

септическом
 ш

оке (схем
а цит. по А

. Ш
. З

айчику и Л
. П

. Ч
урилову, 1999).

Д
Е
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о
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о
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 в
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о
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о
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я
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о
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То
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ч
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о
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р
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з
н

о
е
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тн
и
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а
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N
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о
е
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е
н

и
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о

в
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Т
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б
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б
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е

н
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ы
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кр
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в
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С
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А
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С
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А
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Ж
В

н
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и
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о
с
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с
N

ты
й

 ге
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о
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Д
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а
п

е
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е
з

ГИ
П

О
К

С
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Я

М
е

д
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а
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р
ы

 в
о

с
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а
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и
я

Н
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о
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зую
т такж

е эф
ф

екторны
е клетки, чрезм

ерно активированны
е эти-

м
и м

едиаторам
и (табл. 5.4). М

олекулярно-структурны
е ком

понен-
ты

 и ф
акторы

 вирулентности возбудителей, ком
поненты

 С
В

О
, про-

дукты
 м

етаболизм
а, регуляторны

е и клеточны
е ф

акторы
 м

обилиза-
ции им

м
унореактивности, а такж

е клетки-эф
ф

екторы
 им

м
унитета

способны
 оказы

вать прям
ое повреж

даю
щ

ее воздействие на клет-
ки и ткани, вы

зы
вая их гибель. П

ри этом
 либо блокируется по-

ступление в клетки источников питания и кислорода, либо нео-
братим

о подавляю
тся важ

нейш
ие пути м

етаболизм
а и энергообес-

печения клеток.

Таблица 5.4

Ф
А

К
Т

О
Р

Ы
 П

О
В

Р
Е

Ж
Д

Е
Н

И
Я

 П
Р

И
 С

Е
П

С
И

С
Е

•
Э

ндотоксины
 (Л

П
С

) грам
отрицательны

х м
икроорганизм

ов
•

Э
кзотоксины

 грам
полож

ительны
х м

икроорганизм
ов

•
П

ептидогликаны
 различны

х возбудителей
•

С
уперантигены

 м
икроорганизм

ов
•

Ф
ерм

енты
, аутотоксины

 и другие продукты
 аутолиза клеток

(м
олекулы

 средней м
ассы

)
•

А
ктивны

е ф
орм

ы
 кислорода и другие свободны

е радикалы
•

К
ом

поненты
 плазм

енны
х систем

 каскадного протеолиза в избы
-

точны
х концентрациях

•
Ц

итокины
 и другие м

едиаторы
 воспаления в избы

точны
х кон-

центрациях
•

Ч
резм

ерно активированны
е цитотоксические и эндотелиальны

е
клетки

Л
П

С
 являю

тся структурны
м

 ком
понентом

 бактериальной клет-
ки и при ее разруш

ении проявляю
т биологическую

 активность эн-
дотоксинов. С

 биохим
ической точки зрения Л

П
С

 представляю
т со-

бой ф
рагм

енты
 полисахаридно-липидного слоя внеш

ней м
ем

браны
м

икроорганизм
а. Л

П
С

 являю
тся основны

м
и субстанциям

и, кото-
ры

е рассм
атриваю

тся как ф
акторы

 активации цитокинового кас-
када, что при

води
т к разви

ти
ю

 м
естного, а при

 генерали
заци

и
процесса —

 систем
ного воспаления.

Д
ополнит

ельны
е ф

акт
оры

 вирулент
ност

и м
икроорганиз�

м
ов�возбудит

елей. Н
аличие у бактериальны

х этиопатогенов дру-
гих ф

акторов вирулентности (ф
орм

иловы
е пептиды

, экзотоксины
,

энтеротоксины
, гем

олизины
-протеогликаны

, липотейхоевая кислота)

К
летки реализую

т свое участие в м
еханизм

ах С
В

О
 и П

О
Н

 раз-
личны

м
 образом

: как непосредственно участвуя в повреж
дении,

так и вы
деляя различны

е ф
акторы

 со свойствам
и агентов альте-

рации, а такж
е регуляторны

х м
олекул (торм

озящ
их, усиливаю

щ
их,

м
одулирую

щ
их) (рис. 5.5).

Т
ак как подробны

й анализ ф
акторов и м

еханизм
ов повреж

де-
ния при генерализованны

х ф
орм

ах гнойно-септической патологии
является клю

чом
 к лучш

ем
у поним

анию
 патогенеза сепсиса и роли

им
м

унны
х наруш

ений, то на этом
 вопросе необходим

о остановить-
ся более подробно.

Ф
акторы

 повреж
дения. В

 качестве ф
акторов повреж

дения при
С

В
О

 и П
О

Н
 вы

ступаю
т секретируем

ы
е и структурны

е ф
акторы

вирулентности инф
екционны

х этиопатогенов, а такж
е их суперан-

тигены
. В

 альтерации тканей участвую
т ком

поненты
 сторож

евой
поли

си
стем

ы
 плазм

ы
 крови

, м
еди

аторы
 арахи

донового каскада
и другие эйкозаноиды

, цитокины
, лейкокинины

, лизосом
альны

е
ф

ерм
енты

, акти
вны

е ф
орм

ы
 ки

слорода и
 други

е свободны
е ра-

дикалы
. Ц

итотоксическое воздействие на клетки-м
иш

ени реали-

С
 В

 О

Н
е

й
тр

о
ф

и
л

Т
Nл

и
м

ф
о

ц
и

т
В

Nл
и

м
ф

о
ц

и
т

М
а

кр
о

ф
а

г
(м

о
н

о
ц

и
т)

Т
р

о
м

б
о

ц
и

т

С
н

и
ж

е
н

и
е

сво
б

о
д

н
о

�
р

ад
и

кал
ьн

о
го

п
о

те
н

ц
и

ал
а

«ш
е

д
д

и
н

г»
У

си
ле

н
и

е
эксп

р
е

си
и

С
Д

9
5

Н
ар

уш
е

н
и

е
С

Д
/С

Д
8

В
ы

д
е

ле
н

и
е

тр
о

м
б

о
ксан

а А
2

и
 се

р
о

то
н

и
н

а

«о
сл

е
п

л
е

н
и

е
»

А
п

о
п

то
з

С
уп

р
е

сси
я

Т
�зве

н
а

и
м

м
ун

и
те

та

У
си

ле
н

и
е

ад
ге

зи
и

к эн
д

о
те

ли
ю

,
агр

е
гац

и
я

С
   П

   О
   Д

Н
е

заве
р

ш
е

н
н

ы
й

ф
аго

ц
и

то
з

К
Р

И
Т

И
Ч

Е
С

К
О

Е
 

С
О

С
Т

О
Я

Н
И

Е

Р
ис. 5.5. И

м
м

унореактивны
е клетки, участвую

щ
ие в патогенезе С

В
О

 и П
О

Н
.
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эй
козаноидов: тром

боксанов, лейкотриенов, ф
акторов активации

тром
-боцитов, простагландинов, активированны

х ком
понентов си-

стем
ы

 ком
плем

ента. С
читается такж

е, что оксид азот
а (N

O
) вы

с-
тупает в качестве главного м

едиатора систем
ного расш

ирения со-
судов, инициирует ум

еньш
ение общ

его периф
ерического сопротив-

ления и развитие артериальной гипотензии у больны
х в состоянии

септического ш
ока. В

 эндотелиальны
х и других клетках при воз-

действии на эти клетки первичны
х провоспалительны

х цитоки-
нов экспрессируется и вы

свобож
дается особая ф

орм
а синтетазы

оксида азота (индуцибельная синтетаза —
 iN

O
S). В

ы
зы

вая эксп-
рессию

 индуцибельной ф
орм

ы
 синтетазы

 в эндотелиальны
х, глад-

ком
ы

ш
ечны

х клетках сосудов и м
ононуклеарны

х ф
агоцитарны

х
клетках, T

N
Fα

 и IL
-1β увеличиваю

т систем
ны

й уровень оксида азо-
та. В

 свою
 очередь продукт реакции N

O
 со свободны

м
и кислород-

ны
м

и радикалам
и —

 пероксинитрит —
 обладает прям

ы
м

 цитоток-
сическим

 действием
 на различны

е клетки. Ц
итотоксический эф

ф
ект

пероксинитрита м
ощ

ны
й и неселективны

й. О
ксид азота оказы

вает
такж

е отрицательное инотропное действие на сердце и повы
ш

ает
проницаем

ость стенок м
икрососудов.

Т
аким

 образом
, первичны

е провоспалительны
е цитокины

, в из-
бы

точны
х концентрациях осущ

ествляю
щ

ие зависим
ы

е и незави-
сим

ы
е от оксида азота систем

ны
е ф

ункции, такж
е по праву м

огут
считаться м

едиаторам
и П

О
Н

.
М

еханизм
ы

 повреж
дения. С

тадия, соответствую
щ

ая развитию
биологических изм

енений в клетках после воздействия повреж
-

даю
щ

его ф
актора и

 непосредственно предш
ествую

щ
ая и

х см
ер-

ти
, обы

чно определяется как некробиоз. В
 процессе ум

и
рани

я

вносит дополнительны
й вклад в инициацию

 типовы
х процессов

патогенеза сепсиса и в то ж
е врем

я предопределяет его особенно-
сти

, 
связанны

е 
с 

и
нф

и
ци

ровани
ем

 
конкретны

м
 

возбуди
телем

.
Т

ак, по отнош
ению

 к им
м

унологически ком
пром

етированны
м

 па-
циентам

 наличие у нозоком
иальны

х возбудителей дополнитель-
ны

х ф
акторов вирулентности им

еет сущ
ественное значение в па-

тогенезе сепсиса. Э
то важ

но как для инициации первичной аль-
тераци

и
 тканей

, так и
 для акти

ваци
и

 последую
щ

и
х процессов,

приводящ
их к вторичной альтерации. Д

ополнительны
е ф

акторы
вирулентности м

огут вы
являть следую

щ
ие варианты

 биологичес-
кой активности:

•
поверхностны

е белки
 м

и
крооргани

зм
ов связы

ваю
т белки

внеклеточного м
атрикса —

 лам
инин и ф

ибронектин, что спо-
собствует колони

заци
и

 м
и

крооргани
зм

ам
и

 эпи
тели

альны
х

и других тканей м
акроорганизм

а;
•

некоторы
е ф

акторы
 обеспечиваю

т вы
ж

ивание м
икроорганиз-

м
а внутри ф

агоцитов (в этом
 качестве обы

чно вы
ступаю

т
каротиноиды

 и бактериальны
е каталазы

);
•

внеклеточны
е белки

, и
м

ею
щ

и
е би

ологи
ческую

 акти
вность

экзотоксинов, энтеротоксинов, а такж
е ф

ерм
ентов, облегча-

ю
т процесс инвазии м

икроорганизм
ов;

•
секретируем

ы
е м

икроорганизм
ам

и белки им
ею

т активность
ф

ерм
ентов, стим

улирую
щ

их образование ф
ибрина и процес-

сы
 ф

ибринолиза, а такж
е гидролитических ф

ерм
ентов;

•
вирулентность бактериальны

х возбудителей увеличивается
при их способности продуцировать и вы

делять супероксиды
.

«
П

ровоспалит
ельны

е»
 

цит
окины

. 
К

ласси
чески

е 
(ранни

е)
«провоспали

тельны
е» ци

токи
ны

 (T
N

F
α

, IL
-1β, IL

-6) за счет и
х

вы
раж

енны
х систем

ны
х эф

ф
ектов такж

е участвую
т в ф

орм
ирова-

нии и развитии полиорганной дисф
ункции (табл. 5.5).

В
ы

свобож
дение м

ононуклеарны
м

и ф
агоцитам

и цитокинов со
свойствам

и м
едиаторов воспаления, вы

зы
ваю

щ
их и усиливаю

щ
их

генерализованную
 воспалительную

 реакцию
, наиболее сильно сти-

м
улируется бактериальны

м
и токсинам

и. Б
актериальны

е токсины
,

связы
ваясь с соответствую

щ
им

и клеточны
м

и рецепторам
и, акти-

вирую
т внутриклеточны

е регуляторны
е белки (наприм

ер, транс-
кри

пци
онны

й
 ф

актор N
F

-kB
), что резко повы

ш
ает экспресси

ю
генов T

N
Fα

 и IL
-1β. К

летки начинаю
т избы

точно продуцировать
эти цитокиновы

е ф
акторы

. T
N

Fα
 и IL

-1β, которы
е являю

тся пер-
вично «провоспалительны

м
и» цитокинам

и, в избы
точны

х концент-
рациях стим

улирую
т вы

свобож
дение м

ононуклеарны
м

и ф
агоци-

там
и

 и
 и

м
м

уноком
петентны

м
и

 клеткам
и

 IL
-6 и

 IL
-8, а такж

е

Таблица 5.5

С
И

С
Т

Е
М

Н
Ы

Е
 Э

Ф
Ф

Е
К

Т
Ы

 T
N

Fαα ααα
, IL

$1ββ βββ, IL
$6

•
С

истем
ная вазодилатация и последую

щ
ая гипотония (коллапс)

•
П

овы
ш

ение проницаем
ости сосудов и экстравазация плазм

ы
(интерстициальны

й отек)
•

Д
В

С
-синдром

, коагулопатия потребления, кровоточивость
•

Н
аруш

ение перф
узии почек, печени, сердца и легких

•
Гипертерм

ия (активация гипоталам
уса)

•
Гипогликем

ия и дисм
етаболизм

 клеток головного м
озга

•
А

ктивация эндотелиоцитов и дисф
ункция эндотелия

•
С

ущ
ественная потеря м

ассы
 тела (кахексия)
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пути вы
свобож

дения энергии в сравнении с аэробны
м

 путем
, при

острой гипоксии в клетках развиваю
тся ацидоз, гиперкалием

ия,
ф

орм
ируется внутриклеточная гипергидратация, нарастает концент-

рация нейтральны
х ж

иров и активируется липолиз.
В

 стром
е органов появляю

тся не истинны
е адипоциты

, а ж
и-

ровой трансф
орм

ации подвергаю
тся сом

атические, неспециализи-
рованны

е на накопление ж
ира клетки сердца и паренхим

атозны
х

органов, наприм
ер печени. В

 м
иокарде данны

й вариант некробиоза
реализуется при одноврем

енном
 наруш

ении утилизации ж
ирны

х
кислот м

итохондриям
и.

П
ри гипоксическом

 некробиозе важ
нейш

ее значение в м
еханиз-

м
ах его реализации им

еет избы
ток концентрации внутриклеточ-

ного ионизированного кальция. В
нутриклеточны

й кальций вы
пол-

няет не просто ф
ункции электролита, а является м

ощ
ны

м
 м

оду-
лятором

 различны
х клеточны

х ф
ункций, и его избы

ток токсичен
для клеток. Е

сли накопление ж
ирны

х кислот одноврем
енно со-

провож
дается 

ростом
 

внутри
клеточны

х 
концентраци

й
 

натри
я

и кальция, то им
еет м

есто детергентны
й эф

ф
ект. К

леточны
е м

ем
-

бранны
е структуры

 при этом
 м

огут разруш
аться, что заверш

ается
некрозом

 клеток. Н
екробиотическим

 процессам
 подверж

ены
 так-

ж
е клетки, которы

е накопили м
ного ж

ировы
х вакуолей, сливш

иеся
клетки и клетки с разры

вам
и нуклеиновы

х кислот. М
орф

ологи-
чески в ткани органов определяю

тся ж
ировы

е кисты
.

И
зучая м

еханизм
 гипоксического некробиоза, больш

инство па-
тологов приш

ло к вы
воду о клю

чевой роли избы
тка ионизирован-

ного кальция в его реализации, в особенности на далеко заш
ед-

ш
их стадиях этого патологического процесса.

Н
а ранних этапах развития гипоксии возрастание внутрикле-

точной концентрации ионизированного кальция обусловлено не-
хваткой энергии для работы

 А
Т

Ф
-зависим

ы
х кальций-м

агниево-
го и натрий-кальциевого насосов. Э

ти м
еханизм

ы
 регуляции уров-

ня внутриклеточного кальция при ф
изиологическом

 ответе клетки
на опосредованны

е рецепторны
м

и взаим
одействиям

и или реали-
зуем

ы
е ины

м
 путем

 раздраж
ители бы

стро и эф
ф

ективно стабили-
зирую

т его уровень, вы
брасы

вая данны
й катион из клетки, а так-

ж
е связы

вая и секвестрируя кальций в кальцисом
ах и м

итохонд-
риях. П

о ходу углубления гипоксии, кальций начинает поступать
в клетки не только через входны

е кальциевы
е каналы

 наруж
ной

м
ем

браны
, но и из внутриклеточны

х резервуаров кальция, таких
как м

итохондрии и цистерны
 гладкого эндоплазм

атического ре-
тикулум

а. П
оступление кальция внутрь клеток происходит такж

е
через повреж

денны
е (при чрезм

ерной активации процессов П
О

Л
)

(некробиоза —
 рис. 5.7) клетки достигаю

т определенного м
ом

ен-
та, 

которы
й

 
м

ож
ет 

бы
ть 

обозначен 
как 

точка 
необрати

м
ости

.
В

 этой точке клетки утрачиваю
т способность сам

остоятельно про-
дуцировать энергию

, а затем
 развивается эндогенны

й детергент-
ны

й эф
ф

ект, и клетка окончательно погибает. Н
екробиоз клеток

всегда сопровож
дается вы

делением
 в окруж

аю
щ

ую
 ткань м

едиато-
ров воспаления. П

ри этом
 наибольш

ее значение им
ею

т липидны
е

продукты
 деструкции клеточны

х м
ем

бран. П
ри м

ассированны
х по-

вреж
дениях концентрации этих длительно действую

щ
их м

едиато-
ров воспаления возрастаю

т и в систем
ном

 кровотоке, что способ-
ствует генерализации воспалительной реакции.

Н
еобрати

м
ы

е посм
ертны

е и
зм

енени
я, характери

зуем
ы

е посте-
пенны

м
 ф

ерм
ентати

вны
м

 разруш
ени

ем
 клетки

 и
 денатураци

ей
 ее

белков, при
водят к некроти

чески
м

 и
зм

енени
ям

 тканей
. К

летки
,

находящ
и

еся в зоне некроза ткани
, подвергаю

тся ли
бо ли

зосо-
м

альном
у аутоли

зу, ли
бо гетероли

зу, которы
й

 вы
зы

вается ги
дро-

ли
ти

чески
м

и
 ф

ерм
ентам

и
 ф

агоци
тов. А

утоли
з при

 ги
бели

 кле-
ток является посм

ертны
м

 явлени
ем

 и
 не свой

ствен процессу не-
кроби

оза.
П

о м
нению

 А
. Ш

. З
айчика и Л

. П
. Ч

урилова (1999) принципи-
ально важ

но различать гипоксический некробиоз, м
еханизм

 кото-
рого запускается лю

бы
м

и воздействиям
и, вы

зы
ваю

щ
им

и значи-
м

ое кислородное голодание, и свободнорадикальны
й некробиоз,

при котором
 клетки подвергаю

тся «насильственной» см
ерти без

прохож
дения этапа первичной гипоксии. В

озм
ож

но ком
биниро-

вание гипоксического и свободнорадикального м
еханизм

ов некро-
биоза, что наблю

дается при реперф
узии кровью

 участков ткани,
которы

е на предш
ествую

щ
ем

 этапе пострадали от иш
ем

ии.
Гипоксический некробиоз. М

ехани
зм

 ги
покси

ческого некро-
би

оза, которы
й

 п
ри

 тяж
елом

 сеп
си

се и
н

и
ц

и
и

руется и
ш

ем
и

ей
тканей при наруш

ениях м
икроциркуляции и м

нож
ественны

х тром
-

бозах, предполагает реали
заци

ю
 следую

щ
ей

 последовательности
собы

ти
й

.
П

ри ответе на иш
ем

ию
 тканей по м

еханизм
ам

 стресса катехо-
лам

ины
 и глю

кокортикоиды
 усиливаю

т процессы
 гликолиза и гли-

когенолиза в клетках, что на первы
х порах обеспечивает возм

ож
-

ность адаптации к нарастаю
щ

ей гипоксии путем
 врем

енной стаби-
лизации энергообеспечения клеток. Д

алее при нарастании гипоксии
и истощ

ении запасов гликогена в клетках активирую
тся такж

е про-
цессы

 гликонеогенеза и транспорта экзогенной глю
козы

 в наибо-
лее важ

ны
е органы

 и ткани. Ц
ена подобной адаптации вы

сока, так
как пом

им
о м

еньш
ей энергетической эф

ф
ективности анаэробного
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рин, а м
итохондрии погибш

их клеток продолж
аю

т бы
ть «ловуш

-
кам

и кальция». П
ри норм

альном
 уровне кальция в плазм

е крови
м

итохондрии погибш
их клеток становятся первичны

м
и центрам

и
кальциноза, и в зонах некроза развиваю

тся явления дистроф
ичес-

кой кальциф
икации.

С
вободнорадикальны

й некробиоз м
ож

ет инициироваться из-
бы

точно активированны
м

и ф
агоцитарны

м
и клеткам

и, а такж
е тром

-
боцитам

и при реализации им
и так назы

ваем
ой экстрацеллю

ляр-
ной

 ци
тотокси

чности
, при

 которой
 эти

 клетки
 вы

брасы
ваю

т во
внеш

ню
ю

 среду содерж
и

м
ое свои

х ци
топлазм

ати
чески

х гранул,
насы

щ
енны

х хим
ически агрессивны

м
и и биологически активны

-
м

и
 соеди

нени
ям

и
, вклю

чая акти
вны

е ки
слородны

е и
 ки

слород-
галогеновы

е радикалы
.

В
 ф

и
зи

ологи
чески

х услови
ях протекаю

щ
и

е на ни
зком

 уровне
и

нтенси
вности

 свободноради
кальны

е реакци
и

 обеспечи
ваю

т ре-
зи

стентность органи
зм

а к и
нф

екци
ям

, участвую
т в поддерж

ани
и

гом
еостаза и

 в процессах регенераци
и

 тканей
. С

остояни
е клеточ-

ны
х м

ем
бран и

 сам
а ж

и
знеспособность клеток напрям

ую
 зави

-
сят от баланса окси

дантной
 и

 анти
окси

дантной
 си

стем
, которы

й
,

в свою
 очередь, взаи

м
освязан

 с си
стем

ой
 переки

сн
ого оки

сле-
ни

я ли
пи

дов.
А

ктивность протекания свободнорадикальны
х реакций резко

возрастает при эндотоксикозе и определяется степенью
 эндогенной

интоксикации. С
ры

в антиоксидантной защ
иты

 при эндотоксикозе
сопровож

дается развитием
 состояния пероксидации, при котором

клетки и ткани подвергаю
тся воздействию

 избы
точны

х концентра-
ций вы

сокоактивны
х свободны

х радикалов. П
ри пероксидации в

клетках разверты
ваю

тся патологические процессы
, приводящ

ие к
повреж

дению
 м

ем
бран, инактивации или трансф

орм
ации активно-

сти ф
ерм

ентов, накоплению
 инертны

х продуктов полим
еризации.

О
дноврем

енно наруш
аю

тся процессы
 регенерации тканей.

П
ри

 генерали
зованной

 воспали
тельной

 реакци
и

 наблю
дается

длительная активация систем
ы

 м
ононуклеарны

х ф
агоцитов, сопро-

вож
даю

щ
аяся ги

перпродукци
ей

 акти
вны

х ради
калов ки

слорода,
что следует рассм

атривать в качестве ф
актора риска развития ан-

тиоксидантной недостаточности. В
 ряде случаев активация ф

аго-
цитарны

х клеток с генерацией м
еханизм

ов супероксидного взры
-

ва, необходи
м

ая для осущ
ествлени

я и
х эф

ф
екторны

х ф
ункци

й
,

и
м

еет защ
и

тны
й

 характер, однако и
 в этой

 си
туаци

и
 ф

агоци
ты

нуж
даю

тся в восполнении резервов антиоксидантной защ
иты

, так
как в противном

 случае эти клетки м
огут становиться непосред-

ственны
м

 виновником
 альтерации ткани.

клеточны
е цитоплазм

атические м
ем

браны
. П

ри углублении гипок-
сии кальций поступает в клетки во все возрастаю

щ
их количествах.

Д
лительно сохраняю

щ
ийся избы

ток ионизированного кальция
приводит к дисбалансу нейтральны

х протеаз и их блокаторов, ло-
кализованны

х внутриклеточно. Н
е исклю

чено, что и другие внут-
ри

клеточны
е каскадны

е протеоли
ти

чески
е си

стем
ы

 (напри
м

ер,
систем

а гранзим
а В

) м
огут активироваться в условиях избы

тка
кальция. В

 этих случаях развивается прогрессирую
щ

ий цитоплаз-
м

атический протеолиз.
П

ри избы
тке кальция происходит такж

е сш
ивка белков цито-

золя, а усиливаю
щ

ийся внутриклеточны
й ацидоз вы

зы
вает сопут-

ствую
щ

ую
 денатурацию

 белков, затем
 ф

орм
ирую

тся апоптотичес-
кие тельца. А

ктивация кальцием
 ф

осф
олипаз клеточны

х м
ем

бран
способствует их дезинтеграции и вы

работке липидны
х м

едиаторов
воспаления. Э

тот м
еханизм

 вносит весом
ы

й вклад в развитие пе-
риф

окального воспаления в очагах клеточного некробиоза различ-
ны

х органов и нарастание проявлений полиорганной дисф
ункции.

Н
а стадии необратим

ого повреж
дения клеток их м

итохондрии
захваты

ваю
т значительны

е количества кальция, м
итохондриаль-

ны
е ф

ерм
енты

 инактивирую
тся, белки подвергаю

тся денатурации,
из-за проникновения в них калия, ф

осф
ата и воды

 м
итохондрии

набухаю
т. З

атем
 м

итохондрии утрачиваю
т такж

е способность к про-
дукции А

Т
Ф

 даж
е при восстановлении доставки кислорода.

Н
а этой стадии своего развития гипоксия становится тканевой,

а некробиотические изм
енения в клетках приним

аю
т необратим

ы
й

характер. Д
алее значительно трансф

орм
ированны

е м
итохондрии

перестаю
т бы

ть акцепторам
и кислорода и субстратов клеточного

ды
хания. П

о причине неспособности м
итохондрий окислять ж

ир-
ны

е кислоты
 в цитоплазм

е образую
тся и накапливаю

тся эндоген-
ны

е м
ы

ла. Д
етергентная активность цитозоля клеток резко возрас-

тает, липидны
е м

ем
браны

 растворяю
тся. Э

ндогенны
й детергентны

й
эф

ф
ект становится ф

атальны
м

 собы
тием

 и «точка необратим
ос-

ти» процесса гипоксического некробиоза клеток преодолевается.
П

осле разруш
ения эндогенны

м
и детергентам

и м
ем

бран клеточ-
ны

х органоидов на клетки обруш
ивается удар гидролаз, активны

х
ф

орм
 кислорода и других реакционно-способны

х радикалов, а так-
ж

е различны
х м

етаболитов, которы
е до этого м

ом
ента бы

ли изо-
ли

рованы
 в клеточны

х отсеках. П
роцесс ги

покси
ческого некро-

биоза на этом
 заверш

ается, и далее следует некротический ауто-
лиз клеток с ф

орм
ированием

 зон коагуляционного некроза. В
округ

поги
бш

и
х клеток прои

сходи
т акти

ваци
я зави

си
м

ы
х от кальци

я
систем

 ф
ибринолиза, ком

плем
ента и кининов. О

тклады
вается ф

иб-
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ф
изиологические, активны

е кислородны
е радикалы

 вы
сокотоксич-

ны
 на всех уровнях биологической организации —

 от м
олекуляр-

ного до уровня м
акроорганизм

а. Ч
резм

ерная активация процесса
перекисного окисления липидов такж

е ведет к окислительной дег-
радации м

ем
бранны

х ф
осф

олипидов, что ограничивает конф
орм

а-
ционную

 подвиж
ность полипептидной цепи и служ

ит причиной
сниж

ения ф
ункци

ональной активности
 встроенны

х в м
ем

браны
ф

ерм
ентов, рецепторов и каналообразую

щ
их белков.

Б
иохим

ические м
еханизм

ы
 антиоксидантной защ

иты
 реализу-

ю
тся специализированной на эту ф

ункцию
 систем

ой организм
а,

состоящ
ей из структурно и ф

ункционально связанны
х м

еж
ду со-

бой звеньев, обеспечиваю
щ

их предотвращ
ение избы

точной акти-
вации перекисного окисления липидов и неконтролируем

ую
 про-

дукцию
 активны

х кислородны
х радикалов как в клетках, так и вне-

клеточно. С
и

стем
а и

нги
би

ровани
я и

збы
точного аутооки

слени
я

м
ногоком

понентна и состоит из неф
ерм

ентативного и ф
ерм

ента-
тивного звеньев (рис. 5.6).

В
нутриклеточное звено систем

ы
 защ

иты
 организм

а от оксида-
тивного стресса в основном

 представлено ф
ерм

ентам
и. Э

то ф
ер-

м
енты

 с антиоксидантной ф
ункцией, инактивирую

щ
ие активны

е

В
 м

ом
ент м

аксим
альной активации внутриклеточного энерге-

ти
ческого обм

ена («ды
хательны

й
, и

ли
 суперокси

дны
й

 взры
в»)

ф
агоцитирую

щ
ие клетки генерирую

т активны
е ф

орм
ы

 кислорода
(А

Ф
К

), которы
е обладаю

т м
ощ

ны
м

 антим
икробны

м
 и цитотокси-

ческим
 действием

 и одноврем
енно запускаю

т процессы
 свободно-

радикального некробиоза. П
ри сопутствую

щ
их сепсису эндоток-

сикозе и явлениях окислительного стресса в клетках, пом
им

о А
Ф

К
,

избы
точно образую

тся токсичны
е м

етаболиты
, вклю

чая продукты
перекисного окисления липидов. В

 ф
изиологических условиях эти

продукты
 нейтрализую

тся м
ногоком

понентной антиоксидантной
систем

ой организм
а.

В
 случае исходной или приобретенной недостаточности систе-

м
ы

 антиоксидантной защ
иты

 А
Ф

К
 и накапливаю

щ
иеся токсичны

е
м

етаболиты
 повреж

даю
т специализированны

е структуры
 клетки,

что в свою
 очередь ведет к инактивации ф

ерм
ентов и наруш

ени-
ям

 структурной организации, целостности, а такж
е ф

ункций кле-
точны

х м
ем

бран. В
озни

каю
щ

и
е на ранни

х стади
ях некроби

оза
наруш

ения клеточного энергетического обм
ена и общ

его м
етабо-

ли
зм

а клеток преи
м

ущ
ественно связаны

 с м
и

тохондри
альны

м
и

дисф
ункциям

и.
А

нтиоксидантная систем
а предназначена для инактивации не-

гати
вного воздей

стви
я продуктов переки

сного оки
слени

я ли
пи

-
дов на клетки и ткани. Н

аряду с супероксиддисм
утазой (C

O
Д

),
активны

м
и ком

понентам
и антиоксидантной защ

иты
 являю

тся: си-
стем

а глутати
она, аскорби

новая и
 м

очевая ки
слоты

, каталаза и
неко-торы

е м
еталлоф

ерм
енты

 печени. П
атологические состояния,

характеризую
щ

иеся длительной интенсиф
икацией процессов пе-

рекисного окисления липидов и гиперпродукцией активны
х ф

орм
кислорода, приводят к деком

пенсации м
еханизм

ов антиоксидант-
ной защ

иты
 и развитию

 окислительного стресса, м
еханизм

ы
 ко-

торого реализую
тся на клеточном

, тканевом
 и систем

ном
 уровнях.

А
ктивны

е кислородны
е радикалы

 (А
К

Р
) и продукты

 П
О

Л
 так-

ж
е способны

 индуцировать избы
точную

 продукцию
 и вы

свобож
-

дени
е и

з клеток-продуцентов «провоспали
тельны

х» ци
токи

нов
(IL

-1, IL
-6, T

N
F

-α
) и других м

едиаторов воспаления: гистам
ина,

брадикинина, серотонина, производны
х арахидоновой кислоты

 —
лейкотриенов, простагландинов, тром

боксанов.
В

ы
сокоактивны

е радикалы
 проявляю

т наибольш
ую

 активность
по отнош

ению
 к органеллам

 м
итохондрий, а такж

е ком
понентам

м
ем

бранны
х и других клеточны

х структур. П
родуцентам

и А
Ф

К
 яв-

ляю
тся деф

ектны
е либо некорректно ф

ункционирую
щ

ие ф
ерм

ен-
ты

 электрон-транспортной цепи. В
 концентрациях, превы

ш
аю

щ
их

Р
ис. 5.6. Ф

акторы
 м

ногоком
понентной систем

ы
 защ

иты
 организм

а от
окислительного (оксидативного) стресса (схем

а цит. по А
. Ш

. З
айчику

и Л
. П

. Ч
урилову, 1999)
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А

ки
слородны

е ради
калы

 и
 разруш

аю
щ

и
е продукты

 переки
сного

окисления липидов: каталаза, супероксиддисм
утаза, ф

ерм
енты

 сис-
тем

ы
 глутатиона —

 глутатионпероксидаза, глутатионтрансф
ераза,

глутати
онредуктаза. В

 органи
зм

е анти
оки

сли
тельны

е ф
ункци

и
вы

полняю
т такж

е некоторы
е водорастворим

ы
е (глутатион, эрго-

тинеин, аскорбиновая кислота) и ж
ирорастворим

ы
е (стероидны

е
горм

оны
, ф

лавоноиды
, полиф

енолы
) соединения и ж

ирораствори-
м

ы
е витам

ины
 (А

, Е
, К

), белки (церулоплазм
ин, трансф

еррин, лак-
тоф

ерри
н), находящ

и
еся в м

еж
клеточной

 ж
и

дкости
 и

 в плазм
е

крови. К
ом

понентом
 антиоксидантной систем

ы
 организм

а явля-
ю

тся и ф
ерм

енты
, обеспечиваю

щ
ие гом

еостаз названны
х биоак-

тивны
х соединений.

П
овреж

даю
щ

ие эф
ф

ект
ы

 лизосом
альны

х ф
ерм

ент
ов погиб�

ш
их клет

ок и ф
агоцит

ов. П
ри некробиотической гибели клеток

и при реализации клеткам
и-эф

ф
екторам

и экстрацеллю
лярной ци-

тотоксичности в интерстициальны
е пространства в избы

тке попа-
даю

т гидролитические ф
ерм

енты
 лизосом

: нейтральны
е и кислы

е
протеазы

, липазы
, гликозидазы

, ф
осф

отазы
. Гидролитические ф

ер-
м

енты
 лизосом

 разруш
аю

т погибш
ие клетки и м

огут участвовать
в повреж

дении цитоплазм
атических клеточны

х м
ем

бран и м
еж

-
клеточного вещ

ества тканей.
Н

ейтральны
е протеазы

 (коллагеназа, эластаза, ж
елатиназа, ка-

тепси
ны

) повреж
даю

т коллаген, эласти
н, базальны

е м
ем

браны
,

ф
ибрин м

еж
клеточного вещ

ества, активирую
т сторож

евую
 систе-

м
у плазм

ы
 и другие полипептидны

е систем
ы

, активирую
щ

иеся по
м

еханизм
у каскадного протеолиза. К

ислы
е протеазы

 повреж
даю

т
гликопротеины

 и протеогликаны
, а гликозидазы

 —
 гликозам

ино-
гликаны

 основного вещ
ества соединительной ткани и ком

понен-
ты

 бактериальны
х стенок. О

сновная ф
ункция м

урам
инидазы

 (ли-
зоцим

а) —
 гидролиз м

урам
илглю

козам
инов грам

-позитивны
х м

ик-
роорганизм

ов, однако лизоцим
 м

ож
ет повреж

дать пептидогликаны
и

 други
х клеток. П

ри
 генерали

заци
и

 воспали
тельной

 реакци
и

,
вклю

чая процессы
 реализации эф

ф
екторны

х м
еханизм

ов вторич-
ной альтерации, важ

ную
 роль играю

т м
аркерны

е гидролазы
 туч-

ны
х клеток и базоф

илов —
 триптаза, активирую

щ
ая кининовую

систем
у, и хим

аза, разруш
аю

щ
ая хондроитинсульф

аты
 сосудистой

стенки и усиливаю
щ

ая проявления генерализованного васкулита.
Х

им
аза потенцирует такж

е эф
ф

екты
 перф

оринов, которы
е вы

ра-
баты

ваю
тся цитотоксическим

и лим
ф

оцитам
и.

И
сточником

 лизосом
альны

х гидролитических ф
ерм

ентов при
сепсисе м

огут бы
ть как некробиотически погибаю

щ
ие собствен-

ны
е клетки, так и клетки м

икроорганизм
ов возбудителей. Л

изо-

Рис. 5.7. Этапы гибели клетки путем некробиоза и апоптоза (цит. по Wyllie et al., 1998)
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редованны
м

 м
еханизм

ом
. В

 роли генетических индукторов про-
цесса апоптоза клеток, активирую

щ
ихся в ответ на рецепторны

й
сигнал, м

огут вы
ступать гены

 F
as/A

P
O

-1, m
ax, c-m

yc, p53, ced-3
и другие. И

нициацию
 апоптотических процессов в клетке м

ож
ет

вы
зы

вать активация долгож
ивущ

их Р
Н

К
 цитоплазм

ы
. П

одавле-
ние экспрессии некоторы

х генов, наприм
ер гена bcl-2, такж

е вы
-

зы
вает апоптоз. П

родукты
 названны

х генов сущ
ественно м

одиф
и-

ци
рую

т би
охи

м
и

чески
е процессы

 в клетках, в частности
 белок

A
P

O
-1 уси

ли
вает образовани

е акти
вны

х свободны
х ради

калов,
а продукт гена bcl-2 регулирует перенос кальция в цитоплазм

у.
Д

ругие продукты
 генов, регулирую

щ
их апоптоз, запускаю

т нейт-
ральны

е протеазы
 цитозоля и м

огут непосредственно взаим
одей-

ствовать с ядерной Д
Н

К
. П

рим
енительно к инициации процессов

апоптоза кри
ти

ческое значени
е и

м
еет соотнош

ени
е и

ндукторов
и супрессоров апоптоза. Е

сли клетка экспрессирует C
D

95 м
аркер,

и в ней не образуется продукт bcl-2 гена, то вероятность запуска
апоптоза вели

ка, и
 наоборот, при

 отсутстви
и

 экспресси
и

 C
D

95
и наличии продукта bcl-2 гена —

 низка.
П

ри генерализованной воспалительной реакции активаторам
и

апоптоза лим
ф

оцитов являю
тся T

N
Fα

 и глю
кокортикоиды

. П
рак-

тически все цитокины
, избы

точно продуцируем
ы

е при С
В

О
 ак-

тивированны
м

и м
ононуклеарны

м
и клеткам

и, вклю
чая интерлей-

кины
 и интерф

ероны
, м

огут такж
е вы

ступать как индукторы
 апоп-

тоза им
м

уноком
петентны

х клеток. П
ричем

 в клетках одного типа
тот или иной цитокин запускает апоптоз, а в клетках другого типа
ингибирует. Т

ак, при остром
 повреж

дении легких в очагах нейт-
роф

ильного воспаления в пространствах альвеол отм
ечены

 такие
явлени

я, как задерж
ка апоптоза ней

троф
и

лов и
 одноврем

енное
ускорение апоптоза эпителиальны

х клеток (M
atute-B

ello G
. et al.,

1997, 2000; M
artin T

. R
. et al., 2003).

Ц
иркулирую

щ
ие в кровотоке нейтроф

илы
 при запуске генера-

лизованной воспалительной реакции изм
еняю

т свои характерис-
тики, деф

орм
ирую

тся и легко проникаю
т в легочны

е капилляры
,

где под воздействием
 хем

окинов (наприм
ер, IL

-8, продуцируем
о-

го альвеолярны
м

и м
акроф

агам
и) приобретаю

т способность к м
иг-

рации в ткань легких. В
 легочной ткани при взаим

одействии с бак-
териальны

м
и раздраж

ителям
и нейтроф

илы
 активирую

тся и в про-
цессе респираторного взры

ва вы
свобож

даю
т свободны

е радикалы
.

О
граниченная интенсивность апоптоза нейтроф

илов позволя-
ет им

 длительно участвовать в альтерации легочной ткани и уси-
ливать С

В
О

. Т
канеспециф

ические ф
акторы

 роста и гем
опоэтичес-

ки
е ци

токи
ны

 вы
полняю

т ф
ункци

ю
 и

нги
би

торов апоптоза для

сом
альны

е ф
ерм

енты
 потенци

рую
т воздей

стви
е более м

ощ
ны

х
агентов альтерации —

 активны
х радикалов кислорода.

В
оздейст

вие ант
ибиот

ических белков м
акроф

агов и нейт
�

роф
илов. К

атионны
е антибиотические белки тканевы

х м
акроф

а-
гов и нейтроф

илов вы
деляю

тся этим
и клеткам

и при экзоцитозе
и при гибели. Э

ти бактерицидны
е субстанции резко увеличиваю

т
сосудистую

 проницаем
ость.

П
ом

им
о гибели от прям

ого повреж
дения с реализацией м

еха-
низм

ов гипоксического или свободнорадикального некробиоза клет-
ки м

огут гибнуть по м
еханизм

у апоптоза —
 програм

м
ированной

клеточной гибели, а такж
е после различны

х цитотоксических воз-
действий, осущ

ествляем
ы

х с участием
 им

м
унны

х ф
акторов: ауто-

ф
агоцитоза и экстрацеллю

лярной цитотоксичности, ком
плем

ент-
зависим

ой цитотоксичности, цитотоксичности, реализуем
ой спе-

циализированны
м

и киллерны
м

и клеткам
и.

А
попт

оз клет
ок. П

од апоптозом
 поним

аю
т активны

й процесс,
отличны

й от некробиоза, в ходе которого реализуется програм
м

а
сам

оразборки клеток (см
. рис. 5.7). П

осле инициирую
щ

его апоп-
тоз лиганд-рецепторного взаим

одействия или незначительного по-
вреж

дения клеточной м
ем

браны
 супероксидны

м
и радикалам

и она
дезорганизуется, и на ее поверхности появляю

тся м
олекулы

 ф
ос-

ф
атидилсерина. З

атем
 активирую

тся эндонуклеазы
, вы

зы
ваю

щ
ие

м
еж

нуклеосом
ны

е разры
вы

 Д
Н

К
. П

осле протеолитического рас-
щ

еплени
я своей

 м
олекулы

 проф
ерм

енты
 переходят в акти

вную
ф

орм
у и участвую

т в реализации различны
х путей апоптоза. П

ри
нарастаю

щ
ем

 протеолизе цитоскелета происходит ф
рагм

ентация
цитоплазм

ы
. В

 ядре клетки разруш
аю

тся м
еж

нуклеарны
е связи

и происходит его ф
рагм

ентация. В
 конечной ф

азе апоптоза образу-
ю

тся апоптотические тельца, которы
е подвергаю

тся аутоф
агоцито-

зу. «Б
ез скандала» и не оставляя следа клетка уходит из ж

изни.
М

еханизм
 запрограм

м
ированной клеточной гибели важ

ен при
эм

бриогенезе и м
орф

огенезе. В
 норм

е апоптоз ограничивает про-
цессы

 проли
ф

ераци
и

 клеток и
 роста тканей

, а такж
е участвует

в горм
онозависим

ой инволю
ции. О

днако ф
акторам

и, инициирую
-

щ
им

и апоптоз, м
огут бы

ть различны
е регуляторны

е воздействия
и ф

акторы
 повреж

дения. З
апуск програм

м
ы

 апоптоза осущ
еств-

ляется по двум
 основны

м
 м

еханизм
ам

: 1) путем
 связы

вания ини-
циирую

щ
их апоптоз лигандов с рецепторам

и цитоплазм
атических

м
ем

бран клеток; 2) путем
 утраты

 апоптозсупрессирую
щ

ей актив-
ности у специальны

х белков.
А

поптоз —
 генетически детерм

инированны
й процесс. Гены

, ре-
ализую

щ
ие програм

м
у апоптоза, активирую

тся рецепторноопос-
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циала м
итохондрий и генерация активны

х ф
орм

 кислорода. Е
сли

анти
окси

дантны
е си

стем
ы

 клетки
 не ком

пенси
рую

т и
зм

енени
й

редокс-потенциала, то уж
е начавш

ийся в клетке процесс прогрес-
сирует вплоть до гибели клетки. В

 условиях отсутствия вы
раж

ен-
ного энергодеф

ицита и сохранности генетического аппарата клетки
реализуется програм

м
а альтруистического сам

оубийства —
 апопто-

за, а при глубокой гипоксии и вы
раж

енны
х повреж

дениях Д
Н

К
инициируется некробиоз клетки. Гибель клетки в результате апоп-
тоза не сопровож

дается лей
коци

тарной
 дем

аркаци
ей

 и
 пери

ф
о-

кальны
м

 воспалением
, так как реализация програм

м
ируем

ого са-
м

оуби
й

ства позволяет и
збеж

ать вы
делени

я значи
тельны

х коли
-

честв м
едиаторов повреж

дения.
П

овреж
дения, опосредованны

е ком
плем

ентом
. Р

еали
заци

я
терм

инальной ф
азы

 активации систем
ы

 ком
плем

ента —
 воздейст-

вие на м
иш

ень м
ем

браноатакую
щ

его ком
плекса (С

5-9) —
 один из

основны
х м

еханизм
ов вторичной альтерации с участием

 гум
ораль-

ны
х ком

понентов им
м

унореактивности (рис. 5.8). П
ри воздействии

на тканевы
е м

ем
браны

 или клетки м
ем

браноатакую
щ

его ком
плек-

са его эф
ф

екты
 опосредую

тся и
м

м
уноглобули

нам
и

, специ
ф

и
ч-

ны
м

и
 к анти

генны
м

 детерм
и

нантам
 бактери

альны
х анти

генов,
С

-реактивны
м

 белком
, а такж

е бактериальны
м

и лектинам
и и про-

теазам
и.

О
днако систем

а ком
плем

ента будет активироваться и на лю
-

бы
х клетках, пом

еченны
х антителам

и и им
м

унны
м

и ком
плекса-

м
и

, в том
 чи

сле на и
нтактны

х клетках и
 тканевы

х м
ем

бранах,
вы

зы
вая их повреж

дение.
В

 гум
оральны

х м
еханизм

ах альтерации с участием
 ком

плем
ен-

та м
огут бы

ть задействованы
 и антитела с аутоспециф

ичностью
.

А
нтитела этого типа м

огут такж
е индуцировать аутоф

агоцитоз как
опсонины

 и провоцировать реализацию
 антителозависим

ой цито-
токсичности К

-клеткам
и (ф

ункционально более узко —
 N

K
-клет-

кам
и) (рис. 5.8, в).

Н
аряду с гум

оральны
м

и м
еханизм

ам
и вторичной альтерации,

и
склю

чи
тельную

 роль, особенно при
 ги

перэрги
чески

х реакци
ях

зам
едленного типа, которы

е сопутствую
т им

м
унны

м
 ф

орм
ам

 вос-
паления в септических очагах, играю

т клеточны
е м

еханизм
ы

 по-
вреж

дени
я.

М
еханизм

ы
 повреж

дения с участием
 им

м
унореактивны

х кле$
ток. С

реди клеточны
х цитотоксических м

еханизм
ов вы

деляю
т ней�

т
роф

ильны
й 

и
 

м
акроф

агальны
й 

ф
агоцит

оз, 
при

 
вари

антах
которого в лизосом

альном
 аппарате ф

агоцитов для реализации ци-
тотоксического или бактерицидного эф

ф
екта образую

тся в вы
со-

своих клеток-м
иш

еней. П
родление ж

изни нейтроф
илов при сеп-

сисе связы
ваю

т с низкой интенсивностью
 их апоптоза из-за вы

со-
кой активности колониестим

улирую
щ

их ф
акторов клеток крови

—
G

-C
SF

 и G
M

-C
SF. П

араллельно со сниж
ением

 концентраций этих
колони

ести
м

ули
рую

щ
и

х ф
акторов восстанавли

вается и
нтенси

в-
ность апоптоза нейтроф

илов. О
сновны

е м
орф

ологические изм
е-

нения, которы
е отм

ечены
 на субклеточном

 уровне при осущ
еств-

лении процессов некробиоза и апоптоза, иллю
стрирует рис. 5.7.

Г. А
. С

оф
ронов и соавт. (1996) полагаю

т, что активны
е кисло-

родны
е радикалы

 способны
 инициировать апоптоз. В

 повреж
даю

-
щ

их воздействиях м
еж

ду процессам
и некробиоза и апоптоза кле-

ток, вероятно, м
ного общ

его. В
 ответ на м

иним
альное повреж

де-
ни

е и
ли

 повреж
дени

е, которое не вы
зы

вает бы
строго разви

ти
я

глубокой гипоксии и вы
раж

енного деф
ицита энергетических суб-

стратов, клетки не оказы
ваю

тся в состоянии некробиоза, а м
огут

вклю
чать специальную

 биологическую
 програм

м
у сам

оуничтож
е-

ния и реагировать апоптозом
. П

ри этом
, хотя гибель клеток реа-

лизуется «насильственны
м

 путем
», но м

еханизм
 ее реализации не

некробиотический, а апоптотический.
П

ри ум
еренны

х повреж
даю

щ
их воздействиях на клетку и от-

сутствии гипоксии происходит редукция трансм
ем

бранного потен-

Р
ис. 5.8. К

ом
плем

ентзависим
ы

й цитолиз (а), ф
агоцитоз (б), антителозави-

сим
ая цитотоксичность (в).

М
Ф

N
K
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а такж
е см

. рис. 1 цветной вклейки), осущ
ествляется группой кле-

ток, «проф
есси

онально» специ
али

зи
рованны

х на этой
 ф

ункци
и

(К
-клетки

). У
словно к К

-клеткам
 относят клеточны

е элем
енты

лю
бого 

прои
схож

дени
я 

(Т
-ли

м
ф

оци
ты

, 
естественны

е 
ки

ллеры
[N

K
-клетки], м

акроф
аги, эозиноф

илы
), которы

е им
ею

т F
c-рецеп-

тор со специф
ичностью

 к им
м

уноглобулинам
 лю

бого класса (чащ
е

G
 и

 Е
). Э

ти
 клетки

 способны
 осущ

ествлять альтераци
ю

 путем
антителоопосредованного прикрепления к клетке-м

иш
ени и ф

о-
кального ци

тотокси
ческого удара. П

оверхностны
й

 F
c-рецептор

К
-клетки распознает антитело, прикрепленное к клетке-м

иш
ени,

и обеспечивает контакт, необходим
ы

й для реализации киллинг-
эф

ф
екта. С

пособ реализации киллерного эф
ф

екта зависит от гис-
тологической принадлеж

ности К
-клетки.

О
собенно вы

раж
енная альтерация им

еет м
есто в том

 случае,
когда К

-клетки действую
т в условиях гиперэргического анаф

илак-
тического воспаления. В

 этом
 случае им

м
уноглобулины

 Е
-класса

опосредую
т вы

деление из тучны
х клеток хем

отаксического ф
ак-

тора эозиноф
илов. В

 роли К
-клеток вы

ступаю
т активированны

е
эозиноф

илы
 пониж

енной плотности. В
 провокации подобного ги-

перальтерационного эф
ф

екта цитотоксических К
-клеток больш

ую
роль играю

т Т
-хелперы

 второго типа и секретируем
ы

е им
и IL

-5
и IL

-4, которы
е вы

полняю
т ф

ункции стим
уляторов продукции им

-
м

уноглобулинов Е
-класса и ф

акторов активации цитотоксических
эф

ф
ектов эозиноф

илов.
П

ри реализации
 клет

очной цит
от

оксичност
и, не т

ребую
�

щ
ей присут

ст
вия ант

ит
ел, клетка-м

иш
ень опознается различ-

ны
м

и типам
и специализированны

х киллерны
х клеток (рис. 5.9).

Т
-ки

ллеры
 

(Ц
Т

Л
/C

T
L

/-клетки
) 

осущ
ествляю

т 
и

зби
рательную

альтерацию
, так как опознаю

т м
иш

ени антигенраспознаю
щ

им
 ре-

цептором
 Т

-клеток (T
C

R
) в контексте соответствую

щ
его продук-

та главного ком
плекса гистосовм

естим
ости (рис. 5.10). 90 %

 ци-
тотоксических Т

-лим
ф

оцитов им
ею

т C
D

8-м
аркер, и поэтом

у их
акти

вность направлена на те клетки
, которы

е и
м

ею
т в составе

цитоплазм
атических м

ем
бран антигены

 ГК
ГС

 1 класса. Э
ти белки

экспрессирую
тся всем

и ядерны
м

и клеткам
и организм

а, что позво-
ляет специф

ическим
 Т

-киллерам
 участвовать в альтерации кле-

ток лю
бой ткани. Д

о 10 %
 цитотоксических Т

-лим
ф

оцитов им
ею

т
C

D
4-м

аркер и, следовательно, опознаю
т свои м

иш
ени в контексте

антигенов ГК
ГС

 2-го класса.
Е

стественны
е киллеры

 (N
K

-клетки) —
 это клеточны

е элем
ен-

ты
 с м

орф
ологией больш

их гранулярны
х лим

ф
оцитов, которы

е
лиш

ены
 как поверхностны

х им
м

уноглобулинов, так и Т
-клеточны

х

ких концентрациях м
ногие из вы

ш
еперечисленны

х гум
оральны

х
агентов (кислородны

е и галогеновы
е радикалы

, гидролазы
, деф

ен-
зины

, лактоф
еррин, азуроцидин). Ф

изиологически м
еханизм

 ф
а-

гоцитоза на стадии уничтож
ения несущ

его потенциальную
 опас-

ность биообъекта долж
ен реализовы

ваться внутри ф
агоцита, то есть

бы
ть внут

риклет
очны

м
 цит

олизом
. О

днако этот древней
ш

и
й

м
еханизм

 врож
денного им

м
унитета не является абсолю

тно совер-
ш

енны
м

 и ем
у свойственны

 м
ногочисленны

е издерж
ки, превращ

а-
ю

щ
ие «извращ

енны
й» ф

агоцитоз в м
еханизм

 альтерации не только
инф

екционны
х возбудителей, но и собственны

х клеток и тканей.
Ф

агоцитоз, как способ вторичной альтерации, направляется, в ча-
стности, опсоническим

 действием
 антител и ф

рагм
ентов ком

пле-
м

ента (С
3b и С

3d). А
льтерация при ф

агоцитозе распространяется
на ткань и клетки, находящ

иеся в непосредственной близости от
объекта атаки ф

агоцита, из-за экзоцитоза м
ногочисленны

х вы
со-

коактивны
х хим

ических вещ
еств, которы

е содерж
атся в гранулах

ф
агоцита и вы

деляю
тся при его активации, а такж

е является след-
ствием

 возм
ож

ной гибели сам
их ф

агоцитирую
щ

их клеток, особен-
но нейтроф

илов и тром
боцитов, не вы

держ
иваю

щ
их собственно-

го окислительного удара.
В

озм
ож

ен такж
е так назы

ваем
ы

й ф
руст

рированны
й ф

агоци�
т

оз, которы
й обы

чно реализуется тром
боцитам

и или в том
 слу-

чае, когда объект ф
агоцитоза ф

иксирован в тканях. Ф
рустриро-

ванны
й ф

агоцитоз отличается необы
чайно сильны

м
 экзоцитозом

воспалительны
х м

едиаторов и сопровож
дается альтерацией объек-

та и окруж
аю

щ
их тканей.

К
ром

е ф
агоцитарного м

еханизм
а вторичной альтерации сущ

е-
ствую

т и такие клеточны
е м

еханизм
ы

 альтерации, которы
е на зак-

лю
чительном

 этапе своей реализации не требую
т поглощ

ения клет-
ки-м

иш
ени. О

ни обы
чно описы

ваю
тся собирательны

м
 терм

ином
«клеточно-опосредованная цитотоксичность» и м

огут бы
ть услов-

но разделены
 на антителозависим

ую
 цитотоксичность и цитоток-

сичность, повреж
даю

щ
ий м

еханизм
 которой не зависит от антител.

Ж
ертвам

и клеточной цитотоксичности при воспалении м
огут бы

ть
не только бактери

альны
е, но и

 собствен
ны

е и
нтактны

е клетки
.

В
 осущ

ествлени
и

 этого м
ехани

зм
а втори

чной
 альтераци

и
 м

огут
участвовать ци

тотокси
чески

е Т
-ли

м
ф

оци
ты

 (Т
-ки

ллеры
), есте-

ственны
е киллеры

 (N
K

-клетки) и лим
ф

оидны
е К

-клетки, а такж
е

м
акроф

аги. П
ри этом

 некоторы
е клетки, наприм

ер N
K

-клетки, спо-
собны

 к обоим
 типам

 цитотоксичности.
К

леточноопосредованная цитотоксичность. К
лет

очная цит
о�

т
оксичност

ь, зависим
ая от

 присут
ст

вия ант
ит

ел (рис. 5.8 в;
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В
спом

огательную
 роль в обеспечении контакта атакую

щ
ей клетки

и ее ж
ертвы

 играю
т м

олекулы
 клеточной адгезии. С

пособы
 реали-

зации киллинг-эф
ф

екта при цитотоксических клеточны
х взаим

о-
действиях м

огут варьироваться, и клетки, относим
ы

е к определен-
ном

у клеточном
у типу, м

огут реализовы
вать несколько м

еханиз-
м

ов киллинга, которы
е и будут далее рассм

отрены
.

Н
аиболее хорош

о изучен перф
ориновы

й м
еханизм

 киллерного
эф

ф
екта, представленны

й
 в класси

ческом
 ви

де при
 реали

заци
и

цитотоксичности по независим
ом

у от антител варианту (рис. 5.11).
Гранулы

 N
K

-клеток и Т
-киллеров содерж

ат м
оном

ерную
 ф

орм
у

белка перф
орина, напом

инаю
щ

его по структуре С
9-ком

понент ком
-

плем
ента и его активатор —

 серинэстеразу. С
одерж

им
ое гранул кил-

лерной клетки после контакта с клеткой-м
иш

енью
 освобож

дается,
и перф

орин ф
орм

ирует поры
 в м

ем
бране клетки-м

иш
ени. Ч

ерез
образованны

е поры
 сериновы

е протеазы
 —

 гранзим
ы

 и кальций
—

проникаю
т в клетку-м

иш
ень и запускаю

т процесс апоптоза. С
ам

а

Р
ис. 5.9. У

частники, эф
ф

екторны
е и регуляторны

е м
еханизм

ы
 клеточной

цитотоксичности, реализуем
ой без присутствия специф

ических антител.
Р

ис. 5.10. П
ринцип распознавания антигена антигенраспознаю

щ
им

 рецеп-
тором

 (T
C

R
) специф

ических Т
-киллеров разного ф

енотипа в контексте про-
дуктов главного ком

плекса гистосовм
естим

ости (М
Н

С
) на антигенпрезен-

тирую
щ

ей клетке (А
П

К
).

антигенны
х рецепторов. О

днако с им
м

уноглобулинам
и они м

огут
взаим

одействовать и «вооруж
аться» им

и как рецепторам
и распоз-

навания объекта цитотоксической атаки. Б
иологическим

 м
аркером

этих клеток считаю
т цитоплазм

атический F
c-рецептор для им

м
у-

ноглобулинов класса G
 (C

D
16) (рис. 5.8, в). С

ущ
ествует такж

е
специ

альны
й

 рецептор N
K

-клетки
, опознаю

щ
и

й
 клетку-м

и
ш

ень
без участия антигенов главного ком

плекса гистосовм
естим

ости по
неизвестны

м
 поверхностны

м
 белкам

.
А

гентом
, активирую

щ
им

 цитотоксическую
 ф

ункцию
 как Т

-кил-
леров, так и N

K
-клеток, является IL

-2. Ч
асть N

K
-клеток избы

точ-
но активизируется под воздействием

 IL
-2, а такж

е T
N

Fα
, превра-

щ
аясь в клетки повы

ш
енного цитотоксического потенциала, изве-

стны
е как лим

ф
окинактивированны

е киллеры
 —

 L
A

K
-клетки.

П
ри

 генерали
зованной

 воспали
тельной

 реакци
и

 м
и

елои
дны

е
и лим

ф
оидны

е агенты
 клеточной цитотоксичности м

огут ком
би-

ни
ровать разли

чны
е пути

 распознавани
я объектов альтерации.

N
K

T
н

1
T

н
0

Ц
Т

Л
М

Ф

М
Ф

Я
д

р
о
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ны
м

и вы
ш

е различны
м

и вариантам
и клеточной цитотоксичности

иллю
стрирует рис. I цветной вклейки.

А
льтерация внеклеточны

х структур$м
иш

еней. П
ри вторичной

альтерации повреж
даю

тся не только клетки. Р
еакция м

еж
клеточ-

ного м
атрикса на повреж

дение сопровож
дается дезорганизацией

основного вещ
ества соединительной ткани. П

роисходит лизис про-
теогликанов и гиалуроновой кислоты

. О
слабляю

тся цем
ентирую

-
щ

ие свойства этих ком
понентов, повы

ш
ается дисперсность м

еж
-

клеточны
х коллои

дов и
 и

х ги
дроф

и
льны

е свой
ства. В

озрастает
прони

цаем
ость основного вещ

ества соеди
ни

тельной
 ткани

 для
бактериальны

х продуктов. С
ходны

е изм
енения претерпеваю

т кол-
лагеновы

е и эластические волокна. Б
ольш

ое значение при этом
им

ею
т ф

ерм
енты

, вы
рабаты

ваем
ы

е ф
агоцитам

и, а такж
е активи-

рованны
м

и ф
ибробластам

и, синовиоцитам
и и некоторы

м
и эпите-

лиальны
м

и клеткам
и. К

оллаген деградирует под влиянием
 сери-

новы
х протеаз (плазм

и
н, разли

чны
е ки

ни
ногеназы

, катепси
н G

,
эластаза нейтроф

илов) и особенно при воздействии цинк-зависи-
м

ы
х м

еталлопротеаз. Б
ольш

инство цитокинов, в особенности T
N

Fα
и IL

-1, ф
акторы

 роста тром
боцитов, ф

ибробластов, эпидерм
иса сти-

м
улирую

т лизис коллагена и ам
орф

ного вещ
ества соединительной

ткани, а T
G

Fβ и глю
кокортикоиды

 ингибирую
т эти процессы

.
В

 норм
е активность упом

януты
х литических ф

ерм
ентов м

ини-
м

альна и хорош
о контролируется. Т

ак, коллагеназы
 секретирую

т-
ся в ф

орм
е неактивного проф

ерм
ента, а такж

е сдерж
иваю

тся тка-
невы

м
и ингибиторам

и м
еталлопротеаз. В

 острую
 ф

азу воспаления
такие м

едиаторы
, как гипохлорит-ион и плазм

ин, активирую
т про-

коллагеназы
, а продукци

я м
езенхи

м
альны

м
и

 клеткам
и

 и
нги

би
-

торов протеаз сниж
ается, поэтом

у активность протеолитических
ф

ерм
ентов возрастает, и реакции альтерации с их участием

 уси-
ливаю

тся (см
. цветную

 вклейку, рис. I).
Т

аким
 образом

, сущ
ествую

т м
ногочисленны

е и различны
е по

м
еханизм

у осущ
ествления, а такж

е по природе действую
щ

их ф
ак-

торов варианты
 повреж

дения, которы
е им

ею
т м

есто при тяж
елы

х
ф

орм
ах сепси

са. Э
ти

 м
ехани

зм
ы

 реали
зую

т те патологи
чески

е
изм

енения на м
олекулярном

, субклеточном
, клеточном

 и ткане-
вы

х уровнях биологической организации, которы
е при их накап-

ливании и генерализации основны
х процессов леж

ат в основе ф
ор-

м
и

ровани
я поли

органны
х патологи

чески
х и

зм
енени

й
 как сути

ф
еном

ена полиорганной дисф
ункции, а в ее крайних ф

орм
ах —

поли
органной

 недостаточности
 (несостоятельности

). М
ноги

е и
з

этих ф
акторов и м

еханизм
ов им

ею
т им

м
унную

 природу. П
ри этом

им
м

унная систем
а, изначально сущ

ествую
щ

ая как систем
а интег-

цитотоксическая клетка, как правило, вы
ж

ивает при летальном
 кон-

такте, так как им
еет в м

ем
бране антиперф

ориновы
й ф

актор.
Д

ругой
 предполагаем

ы
й

 м
ехани

зм
 ки

лли
нга реали

зуется по-
средством

 инъекции цитотоксической клеткой содерж
им

ого своих
лизосом

 и пероксисом
 в клетку-м

иш
ень через каналы

 или цитоп-
лазм

атические м
остики. Э

тот эф
ф

екторны
й м

еханизм
, возм

ож
но,

используется как лим
ф

оидны
м

и, так и м
иелоидны

м
и клеткам

и при
реализации им

и вторичной альтерации. П
ри этом

 м
иш

ень подвер-
гается атаке практически всех известны

х гум
оральны

х агентов аль-
терации, вплоть до ком

плем
ента, активатор которого (С

З
а) м

ож
ет

вы
деляться м

акроф
агам

и.
Н

аконец, цитотоксические м
акроф

аги, N
K

-клетки и Т
-килле-

ры
 способны

 воздействовать на клетки-м
иш

ени вы
деляем

ы
м

и им
и

лим
ф

отоксином
, кахексином

 и цитотоксическим
 ф

актором
 естест-

венны
х киллеров, которы

е осущ
ествляю

т отсроченны
й киллерны

й
эф

ф
ект с участием

 кальция, но без перф
орина, и опосредую

т его
через рецепторную

 и
ндукци

ю
 апоптоза. М

ощ
ны

м
 си

нерги
стом

этих агентов является IF
N

γ, которы
й действует как блокатор нук-

леинового синтеза в клетке-м
иш

ени. М
еханизм

ы
 осущ

ествления
цитотоксического эф

ф
екта N

K
-клеткам

и в соответствии с описан-

Р
ис. 5.11. О

посредованны
й перф

орином
 м

еханизм
 клеточной

цитотоксичности C
T

L
-, N

K
- и L

A
K

-клеток.

Гр
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П
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тка

Nм
и

ш
е

н
ь
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сиса постулирует ведущ
ую

 роль в его патогенезе систем
ного вос-

пали
тельного ответа, практи

чески
 оставляя без вни

м
ани

я роль
им

м
унодепрессии. С

 другой стороны
, хорош

о известно, что назна-
чени

е и
м

м
уноком

пром
ети

рованны
м

 паци
ентам

 средств зам
ести

-
тельной им

м
унотерапии дем

онстрирует вы
сокую

 эф
ф

ективность
этих препаратов в различны

х ситуациях, сопровож
даем

ы
х им

м
у-

нодепрессией, в том
 числе при гнойно-септических ослож

нениях
у пациентов хирургических стационаров.

Генез им
м

унны
х расстройств и предпосы

лки развития дисф
унк$

ции им
м

унной систем
ы

 как ком
понента П

О
Н

. Э
лем

енты
 универ-

сальной
 воспали

тельной
 реакци

и
 и

 специ
ф

и
ческой

 (адресной)
им

м
унореактивности органично вовлечены

 в реализацию
 защ

итной
програм

м
ы

 организм
а и кооперативно задействованы

 в патологи-
ческих процессах при сепсисе, вклю

чая его наиболее тяж
елы

е ф
ор-

м
ы

, сопровож
даем

ы
е П

О
Н

. Э
то справедливо как по отнош

ению
к регуляторны

м
 возм

ож
ностям

 им
м

унной систем
ы

 (различны
е про-

явления расстройств интегративной регуляции), так и в см
ы

сле
участи

я ф
акторов и

м
м

унореакти
вности

 в процессах втори
чной

альтерации тканей. С
ледовательно, дисф

ункция им
м

унной систе-
м

ы
 м

ож
ет полноправно считаться значим

ы
м

 ком
понентом

 П
О

Н
.

З
начим

ы
е им

м
унны

е расстройства, которы
е определяю

т дис-
ф

ункци
ю

 и
м

м
унной

 си
стем

ы
, начи

наю
т ф

орм
и

роваться уж
е на

этапе доим
м

унного воспаления, и ликвидация относительной ав-
тоном

и
и

 м
естного воспали

тельного очага при
 чрезм

ерной
 акти

-
ваци

и
 клеток является констатаци

ей
 ф

акта нали
чи

я такой
 ди

с-
ф

ункции. Р
еализация простого ф

агоцитоза нейтроф
илам

и и м
ак-

роф
агам

и, увеличение синтеза лизоцим
а активированны

м
и нейт-

роф
илам

и и м
оноцитам

и, лизис бактерий и запуск ф
рагм

ентам
и

бактериальной деградации альтернативного пути активации ком
-

плем
ента 

(обы
чно 

м
ани

ф
ести

руется 
сни

ж
ени

ем
 

концентраци
и

в плазм
е крови С

3 ком
понента ком

плем
ента); вы

брос клеткам
и

простагландинов, лейкотриенов, тром
боксанов, других производ-

ны
х арахидоновой кислоты

, кислородны
й взры

в в ф
агоцитах с по-

вы
ш

ением
 продукции активны

х ф
орм

 кислорода, а такж
е других

свободны
х радикалов и оксида азота, что сопровож

дается повы
-

ш
ени

ем
 прони

цаем
ости

 сосудов; начало секреци
и

 «провоспали
-

тельны
х» (IL

-1β) интерлейкинов и ш
ирокого спектра хем

окинов,
а затем

 привлечение лейкоцитов и м
оноцитов в локальны

й очаг
воспаления из кровотока —

 таков далеко не полны
й перечень ос-

новны
х собы

тий на этапе доим
м

унного воспаления. П
ри неадек-

ватной реализации этой програм
м

ы
 с ликвидацией относительной

автоном
ности возм

ож
но развитие им

м
унны

х расстройств.

ративной регуляции и защ
иты

, превращ
ается в исполнителя и од-

новрем
енно в ж

ертву ею
 ж

е образуем
ы

х ф
акторов и ей ж

е подчи-
няю

щ
ихся м

еханизм
ов реализации биологической активности этих

ф
акторов, которы

е вы
ходят из-под контроля и становятся источ-

ником
 систем

ной альтерации. Е
стественно, что подобны

й биоло-
гический хаос не м

ож
ет не затрагивать и сам

у им
м

унную
 систем

у,
ф

орм
и

руя в ее звеньях значи
м

ы
е наруш

ени
я как ф

ункци
и

, так
и структурно-м

орф
ологической организации.

5
.4

. И
м

м
ун

н
ы

е
 р

а
с

с
тр

о
й

с
тв

а
 п

р
и

 с
е

п
с

и
с

е
,

тя
ж

е
л

о
м

 с
е

п
с

и
с

е
 и

 с
е

п
ти

че
с

ко
м

 ш
о

ке

О
бщ

ая характеристика им
м

унны
х расстройств. Н

еадекватное
ф

ункционирование противоинф
екционной защ

иты
, обеспечиваем

ой
ф

акторам
и врож

денного (конституционного) им
м

унитета и м
еха-

низм
ам

и приобретенного (адаптивного) им
м

унитета, —
 неотъем

-
лем

ая составляю
щ

ая сепсиса. Н
еадекватность м

ож
ет проявляться

избы
точностью

 защ
итны

х реакций организм
а при реализации С

В
О

и/или их недостаточностью
 при общ

ей им
м

унодепрессии. В
 этой

связи заслуж
ивает вним

ания тот ш
ироко известны

й ф
акт, что гной-

но-септические ослож
нения у хирургических больны

х значительно
чащ

е развиваю
тся при исходной или приобретенной им

м
уноком

-
пром

етаци
и

, то есть в услови
ях разли

чной
 по прои

схож
дени

ю
и

м
м

унодепресси
и

. Н
апри

м
ер, значи

тельно более вы
соки

й
 ри

ск
инф

екционны
х ослож

нений отм
ечен у пациентов после хирурги-

ческих вм
еш

ательств, им
ею

щ
их проявления им

м
унодепрессии как

следстви
е си

ндром
а при

обретенного и
м

м
унодеф

и
ци

та (С
П

И
Д

),
а такж

е у больны
х злокачественны

м
и новообразованиям

и и паци-
ентов с си

стем
ны

м
и

 аутои
м

м
унны

м
и

 заболевани
ям

и
, и

м
ею

щ
и

х
нейтропению

 ятрогенной природы
 (наприм

ер, вы
званную

 прим
е-

нением
 вы

соких курсовы
х доз цитотоксических препаратов). Б

оль-
ны

е этой
 кли

ни
ческой

 группы
 обы

чно подверж
ены

 вы
соком

у
риску инвазии условно-патогенной ф

лорой: грам
полож

ительны
-

м
и м

икроорганизм
ам

и (S. aureus и коагулазоотрицательны
м

и ста-
ф

и
лококкам

и
, энтерококкам

и
), грам

отри
цательны

м
и

 м
и

кроорга-
ни

зм
ам

и
 (E

. coli, K
lebsiella pneum

oniae, P
seudom

onas aeruginosa,
E

nterobacter spp., P
roteus spp.), дрож

ж
евы

м
и и плесневы

м
и гриба-

м
и, а такж

е простейш
им

и.
П

роявление недостаточного вним
ания к проблем

е им
м

унодеп-
рессии у хирургических больны

х м
ож

ет на первы
й взгляд пока-

заться странны
м

. О
днако это легко объясним

о, если принять во
вним

ание, что господствую
щ

ая в настоящ
ее врем

я концепция сеп-
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•
А

ктивация м
оноцитов крови, тканевы

х и резидентны
х м

ак-
роф

агов, а такж
е клеток К

упф
ера (м

акроф
аги венозны

х си-
нусов печени

) ли
пополи

сахари
дны

м
 (L

P
S

) эндотокси
ном

грам
отри

цательны
х бактери

й
 и

 други
м

и
 бактери

альны
м

и
токсинам

и, бактериальной Д
Н

К
 и IL

-1β.
•

С
интез полож

ительны
х глобулинов ответа острой ф

азы
 и дру-

гих белков-адаптогенов.
•

В
ы

свобож
дение ш

ирокого спектра «провоспалительны
х» ци-

токинов (T
N

F, IL
-8, IL

-12, IL
-17), IL

-6 (м
ультиф

ункциональ-
ны

й
 ци

токи
н на ранни

х этапах акти
ваци

и
 ответа острой

ф
азы

, а позднее —
 им

м
уносупрессорны

й ф
актор), а такж

е
других м

едиаторов.
•

Ф
агоцитоз, презентация и процессинг антигенов.

•
А

ктивация лим
ф

оцитов м
онокинам

и (в частности, T
h1 под

влиянием
 IL

-1β); независим
ая от активации антигеном

 экс-
прессия на клетках рецепторов IL

-2 и последую
щ

ая проли-
ф

ерация Т
-лим

ф
оцитов.

•
С

екреция IL
-12 и вы

работка IF
N

γ с дополнительной акти-
вацией м

акроф
агов.

•
А

ктивация В
-лим

ф
оцитов под влиянием

 IL
-6.

•
А

ктивация систем
ы

 ком
плем

ента.
Р

оль эндотелиальной дисф
ункции при С

В
О

 и П
О

Н
. Э

ндоте-
лиальная вы

стилка сосудов различны
х органов не м

ож
ет рассм

ат-
риваться как инертны

й ф
изический барьер, отделяю

щ
ий кровь от

подлеж
ащ

ей ткани. Н
есом

ненно, что эндотелий является вы
соко-

акти
вной

 м
орф

оф
ункци

ональной
 си

стем
ой

, которая и
м

еет уни
-

кальны
й м

етаболизм
 и активно вовлекается во м

ногие процессы
гом

еостаза, вклю
чая м

еханизм
ы

 поддерж
ания крови в ж

идком
 со-

стоянии, контроль вазом
оторного тонуса, м

еханизм
ы

 переноса нут-
риентов, эм

играцию
 лейкоцитов из крови в ткани, процессы

 ре-
ци

ркуляци
и

 клеток м
ононуклеарной

 при
роды

. Э
ндотели

альны
е

клетки (особенно при активации цитокинам
и, биогенны

м
и ам

и-
нам

и
, 

ки
ни

нам
и

 
и

 
тром

би
ном

) 
экспресси

рую
т 

богатую
 

гам
м

у
м

олекул м
еж

клеточны
х взаим

одействий, и рецепторов для м
но-

ж
ества цитокинов (рис. 5.12). Э

ндотелиальны
е клетки вы

деляю
т

такж
е прокоагулянтны

е м
олекулы

 —
 ф

актор В
иллебранда и инги-

битор активации плазм
иногена 1-го типа.

П
ом

им
о этого, эндотелиоциты

 экспрессирую
т рецепторы

 для
тканевого ф

актора и тром
бина, ком

плексов ф
акторов коагуляции,

а такж
е участвую

т в привлечении тром
боцитов и м

оноцитов к уча-
сткам

 акти
ви

рованного эндотели
я. Р

оль эндотели
оци

тов вели
-

ка и
 в реали

заци
и

 анти
коагуляци

онны
х процессов. Э

ти
 клетки

Н
есоответствие возм

ож
ностей ф

агоцитарной систем
ы

 вирулент-
ности возбудителя с последую

щ
им

 проры
вом

 барьеров, обеспечи-
ваем

ы
х м

еханизм
ам

и локального воспалительного очага, очевид-
но как при избы

точной м
икробной нагрузке, так и при вы

сокой
вирулентности инф

екционного возбудителя. И
ш

ем
ия и гипоксия

такж
е способствую

т наруш
ению

 естественны
х защ

итны
х барьеров,

приводя к транслокации м
икроорганизм

ов и их токсинов и реа-
лизации систем

ны
х токсических эф

ф
ектов. Н

априм
ер, гипоксия

клеток киш
ечника ведет к активации м

акроф
агов печени и после-

дую
щ

ем
у м

асси
рованном

у вы
свобож

дени
ю

 м
еди

аторов воспале-
ния. П

ациенты
 с травм

ой и гем
оррагическим

 ш
оком

 страдаю
т от

иш
ем

ии вследствие наруш
ения рециркуляции в тех органах, кото-

ры
е хуж

е снабж
ались кровью

 в ш
оковы

й период. Н
изкое содерж

а-
ние А

Т
Ф

 в тканях вследствие иш
ем

ии вносит свой вклад и в на-
руш

ение ф
ункций киш

ечного эпителиального барьера. Н
аруш

ение
рециркуляции отм

ечаю
т и как следствие патобиохим

ических ре-
акций деградации А

Т
Ф

 в гипоксантин- и ксантиноксидазной сис-
тем

ах, 
что 

при
води

т 
к 

генераци
и

 
акти

вны
х 

ф
орм

 
ки

слорода.
В

 этих условиях клетки эндотелия и слизистого эпителия м
огут раз-

руш
аться активны

м
и м

етаболитам
и кислорода и другим

и свобод-
ны

м
и радикалам

и по м
еханизм

у перекисного окисления липидов.
Т

аким
 образом

, м
ож

но заклю
чить, что предпосы

лкам
и разви-

тия дисф
ункции им

м
унной систем

ы
 при сепсисе оказы

ваю
тся:

•
исходная им

м
уноком

пром
етация;

•
наруш

ение естественны
х барьеров с транслокацией м

икро-
организм

ов и их токсинов;
•

травм
атический ш

ок и гипоксия;
•

чрезм
ерная м

и
кробная нагрузка и

 вы
сокая ви

рулентность
возбудителя;

•
наличие в антигенном

 спектре возбудителя суперантигенов;
•

воздействие ф
акторов и м

еханизм
ов С

В
О

;
•

дисбаланс цитокиновой регуляции процессов им
м

унореак-
ти

вности
;

•
неспециф

ическая и специф
ическая им

м
уносупрессия;

•
значим

ы
е ятрогенны

е воздействия.

5
.5

. Д
и

с
ф

ун
кц

и
я

 и
м

м
ун

н
о

й
 с

и
с

те
м

ы
и

 р
а

н
н

я
я

 П
О

Н

С
В

О
 —

 дисф
ункция им

м
унной систем

ы
 активационного типа.

С
В

О
 м

ож
ет рассм

атриваться как избы
точны

й ответ острой ф
азы

.
О

сновны
м

и составляю
щ

им
и ответа острой ф

азы
, которы

е избы
-

точно реализую
тся в процессе С

В
О

, являю
тся:
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реактивности по сценарию
 ответа острой ф

азы
 («преим

м
унны

й»
ответ) одноврем

енно является подготовительны
м

 этапом
 адаптив-

ного (зависим
ого от антигенной стим

уляции) им
м

унного ответа,
поэтом

у неадекватность ответа острой ф
азы

 является серьезной
предпосы

лкой ф
орм

ирования им
м

унны
х дисф

ункций в процессе
реализации адаптивного ответа.

«И
здерж

кам
и» ф

ункционирования им
м

унной систем
ы

 в усло-
ви

ях разви
ти

я ранней
 П

О
Н

 являю
тся: 1) ош

и
бочная стратеги

я
м

оби
ли

заци
и

 
с 

акти
ваци

ей
 

и
м

м
унной

 
пам

яти
 

по 
отнош

ени
ю

к предш
ествую

щ
им

 контактам
 с другим

и инф
екционны

м
и возбу-

дителям
и; 2) активация процессов гипер- и аутосенсибилизации,

которы
е м

огут реализовы
ваться как по гум

оральны
м

, так и по кле-
точны

м
 м

еханизм
ам

.

5
.6

. С
и

н
д

р
о

м
 ги

п
е

р
ка

та
б

о
л

и
зм

а
.

Ф
а

кто
р

ы
 и

 м
е

ха
н

и
зм

ы
 м

е
та

б
о

л
и

че
с

ко
й

и
м

м
ун

о
д

е
п

р
е

с
с

и
и

 в
 п

а
то

ге
н

е
зе

 П
О

Н

П
олиорганная дисф

ункция и ф
орм

ирование синдром
а гипер$

м
етаболизм

а: эф
ф

екты
 «

провоспалительны
х»

 цитокинов и гор$
м

онов стресса. Р
азвитие полиорганной дисф

ункции сопровож
да-

ется расстройством
 основны

х путей обм
ена вещ

еств. Н
а стадии

П
О

Н
, когда реализую

тся повреж
дения основны

х органны
х систем

,
наруш

ения обм
ена носят настолько ярко вы

раж
енны

й характер,

вы
деляю

т сульф
ат гепарина, простациклин, тром

бом
одулин, тка-

невой активатор плазм
иногена, ингибитор тканевого ф

актора и эн-
дотелиальной iN

O
S, тем

 сам
ы

м
 противодействую

т коагулопатии.
В

 норм
е эндотелий способен поддерж

ивать баланс систем
ы

 ге-
м

остаза при вы
падении динам

ической и прочих ф
ункций м

икро-
циркуляторны

х сегм
ентов сосудистого русла. П

ри сепсисе эндо-
телий вовлекается в патологический процесс, активируя коагуля-
цию

 и угнетение ф
ибринолиза. А

ктивированны
е эндотелиоциты

способны
 такж

е бы
ть клеткам

и-продуцентам
и классических «про-

воспалительны
х» цитокинов, что превращ

ает их в непрем
енны

х
участников генерализованной воспалительной реакции. В

ы
деляе-

м
ы

е эндотелиоцитам
и «провоспалительны

е» цитокины
 (в наиболь-

ш
ей степени T

N
Fα

) приним
аю

т в сопутствую
щ

их генерализован-
ны

м
 ф

орм
ам

 воспаления процессах сам
ое деятельное участие, что

предопределяет возникновение органной дисф
ункции, а при про-

грессировании сепсиса и развитии септического ш
ока —

 ф
орм

и-
рование ранней П

О
Н

.
В

 условиях коагулопатии и наруш
ения процессов ф

ибриноли-
за нарастаю

щ
ая акти

ваци
я ш

и
рокого круга клеток и

 эндотели
я

сосудов при избы
точной продукции классических «провоспали-

тельны
х» цитокинов, а такж

е других м
едиаторов воспаления со-

провож
дается генерализацией систем

ного воспаления по сценарию
«цитокинового пож

ара» с гипотонией, ш
оком

 и развитием
 ранней

П
О

Н
 (рис. 5.13).

Д
исф

ункция им
м

унной систем
ы

 в патогенезе ранней П
О

Н
.

Н
а этапе С

В
О

 запускаю
тся неспециф

ические им
м

уносупрессор-
ны

е м
еханизм

ы
, обеспечиваем

ы
е м

едиаторам
и стресса (глю

кокор-
тикоиды

, катехолам
ины

, простагландины
). М

обилизация им
м

уно-

Р
ис. 5.12. И

зм
енение м

орф
ологии и м

ем
бранного ф

енотипа эндотелиальны
х

клеток при их активации цитокинам
и (схем

а цит. по А
. А

. Я
рилину, 1999).

Р
ис. 5.13. О

сновны
е составляю

щ
ие патогенеза ранней П

О
Н

.
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глю
козы

 в печени увеличивается в ответ на вы
брос эндокринны

-
м

и ж
елезам

и адреналина, норадреналина, глю
кагона и кортизола.

П
ри П

О
Н

 гипергликем
ия сопровож

дается интенсиф
икацией глю

-
конеогенеза, и его интенсивность практически не зависит от экзо-
генно поступаю

щ
ей

 глю
козы

. А
м

и
ноки

слоты
 м

оби
ли

зую
тся и

з
скелетной м

ускулатуры
 и транспортирую

тся в печень, где расхо-
дую

тся на синтез глю
козы

, а такж
е белков-адаптогенов ответа ост-

рой ф
азы

 и м
едиаторов систем

ной воспалительной реакции.
Р

асстройства обм
ена протеинов характеризую

тся перераспре-
делением

 белков в организм
е. У

скоренны
й катаболизм

 протеинов,
инициированны

й глю
кокортикоидам

и, катехолам
инам

и и особен-
но T

N
Fα

, используется организм
ом

 в качестве источника пром
е-

ж
уточны

х продуктов для синтеза в печени белков ответа острой
ф

азы
 и активного глю

конеогенеза. П
ри сепсисе повы

ш
енная ско-

рость синтеза белков в печени не ком
пенсирует резко возросш

ий
катаболи

зм
 протеи

нов в м
ы

ш
цах и

 ви
сцеральны

х органах, что
в итоге приводит к отрицательном

у азотистом
у балансу.

Н
аблю

даем
ы

й у септических больны
х гиперкортицизм

 способ-
ствует такж

е интенсиф
икации процессов гиперкоагуляции, разви-

тию
 общ

ей депрессии им
м

унитета и нарастанию
 гиперлипопротеи-

нем
ии. П

отери белка составляю
т порядка 20 г в сутки. О

сновны
е

потери белка происходят из сом
атического сектора, поэтом

у наи-
более бы

стро развивается атроф
ия м

ы
ш

ц, что проявляется про-
грессирую

щ
им

 сниж
ением

 м
ассы

 тела —
 кахексией.

В
 этих условиях липиды

 являю
тся наиболее активно расходу-

ем
ы

м
 источником

 для получения энергии. Ж
ировая ткань обеспе-

чи
вает акти

вны
й

 при
ток в кровоток, а затем

 в печень ж
и

рны
х

кислот. В
 свою

 очередь неадекватная перф
узия тканей и развива-

ю
щ

аяся тканевая гипоксия начинаю
т торм

озить процессы
 липо-

ли
за, а вы

брос ци
токи

нов способствует сни
ж

ени
ю

 ути
ли

заци
и

ж
ирны

х кислот и триглицеридов за счет подавления активности
соответствую

щ
их ф

ерм
ентов.

О
сновной

 чертой
 всей

 совокупности
 и

злож
енны

х и
зм

енени
й

обм
ена вещ

еств является сочетание вы
сокой потребности организ-

м
а в различны

х субстратах для обеспечения возм
ож

ности адапта-
ци

и
 к повы

ш
енны

м
 затратам

 энерги
и

 с толерантностью
 тканей

к этим
 ж

е субстратам
.

В
аж

нейш
ую

 роль в развитии синдром
а гиперм

етаболизм
а при

П
О

Н
 играю

т м
едиаторы

 воспаления, в первую
 очередь цитокины

с ярко вы
раж

енны
м

и систем
ны

м
и эф

ф
ектам

и, и горм
оны

 систем
-

ной
 стрессовой

 реакци
и

 —
 катехолам

и
ны

 и
 глю

кокорти
кои

ды
.

И
з группы

 пептидны
х м

едиаторов наиболее значим
ы

м
и м

етабо-

что позволяю
т характеризовать их как синдром

 гиперм
ет

аболиз�
м

а (гиперкат
аболизм

а), при котором
 глубокие наруш

ения каса-
ю

тся путей обм
ена липидов, углеводов и белков (табл. 5.6).

Таблица 5.6

Р
А

С
С

Т
Р

О
Й

С
Т

В
А

 М
Е

Т
А

Б
О

Л
И

З
М

А
П

Р
И

 П
О

Л
И

О
Р

ГА
Н

Н
О

Й
 Н

Е
Д

О
С

Т
А

Т
О

Ч
Н

О
С

Т
И

М
етаболизм

•
П

ерераспределение обм
ена протеинов на усиленны

й
протеинов

синтез белков ответа острой ф
азы

 и цитокинов
•

П
овы

ш
енны

й катаболизм
 белков другой ф

ункцио-
нальной

 специ
али

заци
и

, сопровож
даем

ы
й

 отри
ца-

тельны
м

 азотисты
м

 балансом
•

Р
асход протеинов, а такж

е м
обилизация ам

инокис-
лот из м

иоцитов скелетной м
ускулатуры

 и клеток
ви

сцеральны
х органов для обеспечени

я процессов
глю

конеогенеза

М
етаболизм

•
У

величение скорости продукции глю
козы

 гепатоци-
углеводов

там
и с 2,5 до 4,4–

5,1 м
г/(кг × м

ин)
•

Т
олерантность пери

ф
ери

чески
х тканей

 к глю
козе

и инсулину при одноврем
енной активизации про-

цессов глю
конеогенеза

М
етаболизм

•
А

ктивация липолиза
липидов

•
С

ниж
ение активности липопротеинлипазы

•
С

ни
ж

ени
е 

ути
ли

заци
и

 
тканям

и
 

ж
и

рны
х 

ки
слот

и триглицеридов

В
первы

е м
етаболические проявления ответа организм

а на сис-
тем

ны
й

 стресс, вы
званны

й
 генерали

зованной
 и

нф
екци

ей
, бы

ли
описаны

 ещ
е в 1942 году. Т

огда ж
е бы

ло отм
ечено наличие двух

ф
аз расстройства обм

ена вещ
еств. П

ервая ф
аза изм

енений м
ета-

болизм
а захваты

вает пром
еж

уток врем
ени 12–

24 часа от начала
воздействия инициирую

щ
его ф

актора. Э
та ф

аза опосредована ва-
зоконстрикцией и характеризуется сниж

ением
 транспорта кисло-

рода в ткани, гипотерм
ией и наруш

ениям
и обм

ена вещ
еств. Д

ля
второй ф

азы
 (2–

14[21]-е сутки) характерна активация сим
патоад-

реналовой систем
ы

, вы
сокий тем

п потребления кислорода тканя-
м

и, интенсиф
икация процессов протеолиза в м

ы
ш

цах и другие на-
руш

ения ф
изиологических ф

ункций, которы
е м

огут бы
ть охарак-

теризованы
 как гипердинам

ические.
С

понтанная гипергликем
ия является наиболее часто констати-

руем
ы

м
 наруш

ени
ем

 обм
ена у подобны

х паци
ентов. В

ы
работка
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Таблица 5.7

У
Ч

А
С

Т
И

Е
 Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
В

 В
 О

С
Т

Р
О

Ф
А

З
Н

О
М

(С
И

С
Т

Е
М

Н
О

М
 В

О
С

П
А

Л
И

Т
Е

Л
Ь

Н
О

М
) О

Т
В

Е
Т

Е

О
рганы

 и систем
ы

Э
ф

ф
екты

 цитокинов
Ц

и
токи

ны

Ц
ентральная

•
И

зм
енение поведения

IL
-1, 6, 8; T

N
F

нервная систем
а

•
М

едленноволновы
й сон

•
С

ниж
ение аппетита

С
истем

а гипота-
•

Л
ихорадка

IL
-1, 6, 8; T

N
F

;
лам

ус–
ги

поф
и

з
•

И
зм

енение синтеза горм
онов

IF
N

и рилизинг-ф
акторов

Э
ндокринная

•
И

зм
енение продукции, а такж

е
IL

-1; T
N

F
си

стем
а

м
етаболизм

а стероидны
х и дру-

гих горм
онов

П
ечень

•
У

величение синтеза белков
IL

-6, IL
-1; T

N
F

острой ф
азы

 и ком
понентов

ком
плем

ента
•

С
ниж

ение синтеза альбум
ина

К
остны

й м
озг

•
У

силение гем
опоэза грануло-

С
SF

; IL
-3, 7;

ци
тов

IL
-1, 6

К
ровь

•
А

ктивация сверты
ваем

ости крови
IL

-1; T
N

F
•

И
зм

енение ионного состава
крови

М
етаболическая им

м
унодепрессия. В

 м
етаболическом

 плане
си

стем
ны

м
 проявлени

ем
 дей

стви
я T

N
Fα

 является нарастаю
щ

ая
кахексия. Н

е случайно T
N

Fα
 известен такж

е как кахексин. T
N

Fα
пом

им
о его систем

ны
х эф

ф
ектов как цитокинового м

едиатора ге-
нерализованной воспалительной реакции, относительно рано на-
чинает индуцировать м

еханизм
ы

 им
м

унодепрессии, в частности
посредством

 стим
уляции липолиза. Т

ак, сочетанное регуляторное
воздей

стви
е T

N
F

α
 и

 горм
онов стресса на м

етаболи
зм

 ли
пи

дов
способствует увеличению

 содерж
ания в крови не только глю

ко-
зы

, но и неэтериф
ицированны

х ж
ирны

х кислот (Н
Э

Ж
К

). О
днако

Н
Э

Ж
К

 ум
еньш

аю
т транспортны

е возм
ож

ности крови в отнош
е-

нии кислорода, так как в избы
точны

х количествах резко ухудш
а-

ю
т ее реологические свойства.

С
ледствием

 сниж
ения реологических парам

етров крови оказы
-

вается ее перем
ещ

ение преим
ущ

ественно через сосудисты
е ш

унты

лически
м

и
 эф

ф
ектам

и
 обладаю

т и
нтерлей

ки
н-6 (IL

-6) и
 ф

актор
некроза опухолей

 (T
N

F
α

), которы
е в повы

ш
енны

х коли
чествах

вы
рабаты

ваю
тся и

м
м

ун
оком

п
етен

тн
ы

м
и

 клеткам
и

 п
ри

 развер-
ты

вани
и

 си
стем

ного воспали
тельного ответа, являю

щ
егося, как

уж
е отм

ечалось вы
ш

е, гипертроф
ированны

м
 вариантом

 ответа ост-
рой

 ф
азы

.
В

 сравнении с прочим
и цитокинам

и, участвую
щ

им
и в ф

орм
и-

ровании лю
бы

х вариантов ответа острой ф
азы

 (табл. 5.7), IL
-1β

—
 другой ранний «провоспалительны

й» цитокин —
 им

еет наибо-
лее разнообразны

й спектр биологической активности, и им
енно

этот пептидны
й м

едиатор запускает каскад всех последую
щ

их со-
бы

тий. В
 частности, известно, что IL

-1β способен преодолевать ге-
м

атоэнцеф
алический барьер и проникает в м

озг, где в паравент-
рикулярном

 ядре гипоталам
уса стим

улирует секрецию
 кортикот-

ропи
н-ри

ли
зи

нг 
ф

актора, 
которы

й
 

в 
свою

 
очередь 

повы
ш

ает
продукцию

 гипоф
изом

 адренокортикотропного горм
она, иниции-

рую
щ

его вы
брос из клеток коры

 надпочечников в кровь глю
ко-

кортикоидны
х горм

онов. П
ри разверты

вании ответа острой ф
азы

это приводит к усилению
 воздействия ф

акторов стресса на все ф
и-

зиологические систем
ы

 организм
а и оказы

вает м
ощ

ны
й ингиби-

рую
щ

ий эф
ф

ект на экспрессию
 в клетках генов интерлейкинов,

что 
сдерж

и
вает 

последую
щ

ую
 

акти
ваци

ю
 

и
м

м
унной

 
си

стем
ы

.
С

ледствием
 вы

работки м
акроф

агам
и и Т

-лим
ф

оцитам
и значитель-

ны
х количеств T

N
Fα

 и возрастания его концентрации в кровото-
ке оказы

вается реализация систем
ны

х эф
ф

ектов этого ф
актора.

С
истем

ны
е эф

ф
екты

 T
N

Fα
 ярко вы

раж
ены

 и опосредованы
 гипо-

талам
усом

. Х
орош

о известно (табл. 5.8), что T
N

Fα
 в ф

изиологи-
чески избы

точны
х концентрациях сниж

ает аппетит и одноврем
ен-

но активирует процессы
 катаболизм

а, индуцирует синтез клеткам
и

печени белков острой ф
азы

, активирует сторож
евую

 полисистем
у

плазм
ы

 крови
 и

 подавляет делени
е гем

опоэти
чески

х стволовы
х

клеток. Э
то приводит к развитию

 анем
ии, лим

ф
опении и ф

орм
иро-

ванию
 значим

ы
х субпопуляционны

х дисбалансов клеток им
м

унной
систем

ы
. С

овм
естное систем

ное воздействие на организм
 T

N
Fα

и IL
-1 (синтез которого T

N
Fα

 индуцирует), а такж
е IL

-6 сопро-
вож

дается лихорадкой, сонливостью
, повы

ш
ением

 порога болевой
чувствительности. T

N
Fα

 инициирует и ф
ункциональную

 актив-
ность клеток ряда эндокринны

х ж
елез, что приводит к увеличе-

нию
 уровня А

К
Т

Г и гонадотропина, а такж
е других гум

оральны
х

ф
акторов, которы

е оказы
ваю

т негативное воздействие на ф
ункци-

ональную
 активность им

м
уноцитов. В

 ещ
е более вы

соких концен-
трациях T

N
Fα

 вы
зы

вает сим
птом

ы
 септического ш

ока.
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Т
- и В

-лим
ф

оцитов, м
оноцитов, эозиноф

илов и базоф
илов, кото-

ры
е депонирую

тся в лим
ф

оидной ткани. О
собенно значительно

воздействие глю
кокортикоидов на м

акроф
аги, что ограничивает

и
х способность к ф

агоци
тозу и

 ки
лли

нгу лю
бы

х би
ообъектов,

вклю
чая повреж

денны
е клетки и эритроциты

. П
оследним

, в част-
ности, объясняется наруш

ение процессов аккум
улирования ж

еле-
за с последую

щ
им

 развитием
 анем

ии.
П

ри синдром
е гиперм

етаболизм
а различны

е варианты
 изм

ене-
ния обм

ена вещ
еств, без сом

нения, отраж
аю

тся и на им
м

уноком
-

петентны
х клетках. В

 итоге уж
е на ранних стадиях развития сеп-

тического процесса, практически параллельно генерализации вос-
паления, ф

орм
ируется состояние, которое м

ож
но охарактеризовать

как м
етаболическая им

м
унодепрессия. Э

тим
 терм

ином
 в специ-

альной литературе обы
чно определяю

т ком
плекс вы

званны
х рас-

стройством
 обм

ена вещ
еств негативны

х изм
енений в им

м
унной

систем
е пациентов с различной патологией.

Т
аким

 образом
, у пациентов с тяж

елы
м

 сепсисом
 при разви-

тии м
етаболической им

м
унодепрессии клю

чевы
м

и патогенетичес-
ким

и ком
понентам

и разнообразны
х порочны

х кругов обм
ена ве-

щ
еств вы

ступаю
т: 1) классические «провоспалительны

е» цитоки-
ны

 
(преи

м
ущ

ественно 
IL

-1β 
и

 
T

N
F

α
); 

2) 
глю

кокорти
кои

ды
;

3) м
етаболиты

 углеводного и липидного обм
енов —

 глю
коза и не-

этериф
ицированны

е ж
ирны

е кислоты
. В

 ф
орм

ировании и углубле-
нии патологических процессов, леж

ащ
их в основе м

етаболической
им

м
унодепрессии, наибольш

ее значение им
ею

т эф
ф

екты
 глю

ко-
кортикоидов, негативно воздействую

щ
их в вы

соких концентрациях
на процессы

 и последовательность активации всей цитокиновой
сети, а такж

е на экспрессию
 в чувствительны

х клетках интерлей-
киновы

х генов. П
ри тяж

елом
 сепсисе пом

им
о инициации дисба-

ланса горм
онально-цитокиновой регуляции глю

кокортикоиды
 так-

ж
е и

ндуци
рую

т си
нтез анти

ф
осф

оли
пазны

х белков и
 процессы

апоптоза лим
ф

оцитов и эозиноф
илов.

Р
оль синдром

а гиперм
етаболизм

а в патогенезе П
О

Н
. С

овре-
м

енная м
одель патогенеза П

О
Н

 отводит ф
еном

ену гиперм
етабо-

лизм
а (аутоканнибализм

у) одно из центральны
х м

ест как универ-
сальном

у ком
поненту ф

орм
ирования полиорганной дисф

ункции.
И

м
енно развитие и прогрессирование синдром

а гиперм
етаболиз-

м
а, в патогенезе которого значим

ы
 ф

акторы
 и м

еханизм
ы

 м
етабо-

лической им
м

унодепрессии, является одним
 из сам

ы
х сущ

ествен-
ны

х м
ом

ентов, предопределяю
щ

их вариант клинического исхода
при ф

орм
ировании и углублении П

О
Н

. С
 другой стороны

, им
ен-

но на этом
 уровне при

 кри
ти

чески
х состояни

ях лю
бого генеза

и недостаточность м
икроциркуляции, что дополнительно ум

ень-
ш

ает поступление кислорода в ткани и усугубляет тканевую
 ги-

поксию
. В

 этих условиях единственной ком
пенсаторной реакцией

клеток 
м

ож
ет 

бы
ть 

только 
увели

чени
е 

потреблени
я 

глю
козы

.
К

 этом
у следует добавить разобщ

аю
щ

ее действие ж
ирны

х кислот
на всю

 си
стем

у би
ологи

ческого оки
слени

я в клетках, вклю
чая

и окислительное ф
осф

орилирование. В
се это приводит к падению

ф
изиологически оптим

ального уровня продукции А
Т

Ф
 в м

итохон-
дриях, активации процессов гликолиза и, соответственно, к повы

-
ш

ению
 потребности в глю

козе клеток, которы
е уж

е страдаю
т от

наруш
енного ги

покси
ей

 неадекватного энергети
ческого обм

ена.
Н

а пострецепторном
 уровне T

N
Fα

 такж
е осущ

ествляет ф
ункцио-

нальны
й блок анаболических эф

ф
ектов инсулина. Э

тот вариант
его биологической активности ещ

е более усиливает последую
щ

ие
расстройства горм

ональной регуляции обм
ена вещ

еств.
Н

егативное действие избы
тка глю

кокортикоидов на им
м

унную
систем

у проявляется в ум
еньш

ении количества циркулирую
щ

их

Таблица 5.8

Р
О

Л
Ь

 T
N

Fαα ααα
 В

 Л
О

К
А

Л
Ь

Н
О

М
 И

 С
И

С
Т

Е
М

Н
О

М
 В

О
С

П
А

Л
Е

Н
И

И

У
ровни концентрации T

N
Fα

10
–

9 м
оль

10
–

8 м
оль

10
–

7 м
оль

М
естное воспаление

С
истем

ны
й воспали-

С
ептический ш

ок
тельны

й ответ

У
силение и активация:

Л
ихорадка

С
ниж

ение сократи-
•

хем
отаксиса лейко-

У
величение уровня

м
ости

ци
тов

стероидны
х горм

онов
•

гладком
ы

ш
ечны

х
•

процессов ф
агоцитоза

Л
ей

коци
тоз

клеток сосудов
•

ки
слородзави

си
м

ой
У

величение синтеза
•

клеток м
иокарда

бактери
ци

дности
печенью

 белков ост-
У

величение проницае-
крови —

 клеток эндо-
рой ф

азы
м

ости эндотелия
телия

Н
аруш

ение м
икроцир-

C
тим

уляция синтеза:
куляци

и
•

цитокинов и хем
оки-

П
адение А

Д
нов

Ги
погли

кем
и

я
А

ктивация процессов
репарации и регенера-
ции соединительной
ткани
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У
сугублени

е сопутствую
щ

и
х сепси

су и
м

м
унны

х расстрой
ств,

которы
е в конечном

 итоге и предопределяю
т ф

орм
ирование позд-

ней П
О

Н
, оказы

вается следствием
 нескольких основны

х причин
и

 реали
зуется при

 кооперати
вном

 взаи
м

одей
стви

и
 следую

щ
и

х
процессов. В

о-первы
х, из-за некробиотических воздействий и ин-

тенси
ф

и
каци

и
 апоптоза прогресси

вно ум
еньш

ается коли
чество

клеток, необходим
ы

х для осущ
ествления адекватной работы

 за-
щ

итны
х систем

 им
м

унитета. В
 частности, при сепсисе резко воз-

растает интенсивность апоптотической гибели лим
ф

оцитов. И
зм

е-
нения процессов апоптоза описаны

 такж
е для м

оноцитов и нейтро-
ф

илов. В
о-вторы

х, дисф
ункция им

м
унной систем

ы
 оказы

вается
следствием

 регуляторного (преим
ущ

ественно цитокинового) и суб-
популяционного (ф

енотипического) дисбаланса клеточны
х ком

по-
нентов и м

олекулярны
х ф

акторов им
м

унореактивности. В
-треть-

их, развивается ф
ункциональная несостоятельность (анергия) кле-

ток как по ф
ункциям

 распознавания и презентации антигенов, так
и по другим

 эф
ф

екторны
м

 и регуляторны
м

 ф
ункциям

.

возм
ож

на эф
ф

ективная ф
арм

акологическая коррекция, осущ
еств-

ляем
ая цитопротекторны

м
и и антигипоксическим

и лекарственны
-

м
и средствам

и (наприм
ер, препаратам

и на основе янтарной кис-
лоты

 —
 Р

еам
бери

ном
 и

 Ц
и

тоф
лави

ном
, которы

й
 пом

и
м

о соли
янтарной кислоты

 дополнительно содерж
ит коф

акторы
 клеточно-

го ды
хания: рибоксин, рибоф

лавин, никотинам
ид).

5
.7

. И
м

м
ун

н
а

я
 д

и
с

ф
ун

кц
и

я
 и

 п
о

зд
н

я
я

 П
О

Н

О
чень важ

ны
м

 ком
понентом

 дисф
ункции им

м
унной систем

ы
,

всегда сопутствую
щ

им
 сепсису, без сом

нения, оказы
вается такж

е
м

ногоф
акторная им

м
унодепрессия, которая на поздних этапах па-

тологического процесса по значим
ости превосходит активацион-

ное воздействие С
В

О
 и во м

ногом
 предопределяет ф

орм
ирование

поздней —
 инф

екционной или септической П
О

Н
 (рис. 5.14).

П
О

Н
 этого типа обы

чно ф
орм

ируется после латентного перио-
да, которы

й
 кли

ни
чески

 протекает как пери
од относи

тельного
благополучия. П

оздняя (септическая) П
О

Н
 м

ож
ет рассм

атривать-
ся как вариант классической вторичной органной недостаточности.
В

 ее патогенезе определенное значение м
огут им

еть последствия
хронизации воспаления по м

еханизм
у гиперчувствительности за-

м
едленного типа, что на м

орф
ологическом

 уровне сопровож
дается

образованием
 очагов гранулем

атозного (им
м

унного) воспалени
я.

Р
ис. 5.14. О

сновны
е составляю

щ
ие патогенеза поздней (септической) П

О
Н

.

Х
р

о
н

и
зац

и
я

и
н

ф
е

кц
и

о
н

н
о

го
п

р
о

ц
е

сса

Д
и

ссе
м

и
н

и
р

о
ва�

н
и

е
 и

н
ф

е
кц

и
и

У
тяж

е
ле

н
и

е
эн

д
о

то
кси

ко
за

Н
ар

уш
е

н
и

е
п

р
о

ц
е

ссо
в

р
е

п
ар

ац
и

и
и

 р
е

ге
н

е
р

ац
и

и
ткан

е
й

О
Б

Щ
А

Я
 И

М
М

У
Н

О
Д

Е
П

Р
Е

С
С

И
Я

Ф
а

кто
р

ы
 и

 м
е

ха
н

и
з

м
ы

н
е

с
п

е
ц

и
ф

и
ч

е
с

ко
й

и
м

м
у

н
о

д
е

п
р

е
с

с
и

и

С
п

е
ц

и
ф

и
ч

е
с

ки
е

 с
уп

р
е

с
с

о
р

н
ы

е
ф

а
кто

р
ы

 и
 м

е
ха

н
и

зм
ы

П
р

о
гр

есси
р

ую
щ

ая д
езо

р
гани

зац
и

я си
стем

 и
м

м
уно

р
еакти

в�
но

сти
, кар

д
и

ально
е р

асстр
о

й
ство

 и
нтегр

ати
вно

й
 р

егуляц
и

и

П
О

З
Д

Н
Я

Я
 П

О
Л

И
О

Р
ГА

Н
Н

А
Я

 Н
Е

Д
О

С
ТА

Т
О

Ч
Н

О
С

Т
Ь
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•
наруш

ение норм
ального соотнош

ения эф
ф

екторны
х клеток

и клеток, которы
е ф

ункционально проявляю
т себя как суп-

рессорны
е в результате сбоев процесса диф

ф
еренцировки

клеток-эф
ф

екторов специф
ической цитотоксичности (C

D
8+

)
и

 регуляторны
х клеток (чащ

е C
D

4+
, C

D
25+

) с ф
ункци

о-
нальной ориентацией на супрессию

;
•

изм
енение субпопуляционного состава Т

-хелперов (в основ-
ном

 соотнош
ения T

h1- и T
h2-субпопуляций), сопровож

да-
ю

щ
ееся расстройствам

и продукции ф
ункционально оппозит-

ны
х ци

токи
нов, которы

е продуци
рую

тся эти
м

и
 клеткам

и
;

в результате наруш
ается сбалансированность клеточного и гу-

м
орального им

м
унного ответа (рис. 6.1).

О
собы

й вариант
 регулят

орного дисбаланса возм
ож

ен так-
ж

е м
еж

ду биологическим
и клеточны

м
и програм

м
ам

и, запускаю
-

щ
им

и процессы
 пролиф

ерации и апоптоза в им
м

уноком
петентны

х
клетках. В

озни
кновени

е и
 последую

щ
ее усугублени

е подобного

Гл
а

в
а

 6

С
Е

П
С

И
С

И
 Н

Е
С

О
С

Т
О

Я
Т

Е
Л

Ь
Н

О
С

Т
Ь

И
М

М
У

Н
Н

О
Й

 С
И

С
Т

Е
М

Ы

К
ак уж

е отм
ечалось, дисф

ункция им
м

унной систем
ы

 сопутству-
ет септическом

у процессу и во м
ногом

 предопределяет его разви-
тие, утяж

еляя состояние пациента вплоть до угрозы
 для ж

изни.
В

 клинической им
м

унологии подобны
е расстройства им

м
унитета

трактую
тся как вторичная им

м
унная недостаточность. П

ри этом
даж

е усиление им
м

унореактивности необходим
о расценивать как

следствие несостоятельности им
м

унорегуляции и общ
ей разбалан-

сированности им
м

унны
х реакций. О

чевидно, что значим
ы

м
 м

еха-
низм

ом
 развития вторичной им

м
унной недостаточности при лю

-
бы

х инф
екционны

х процессах является дисбаланс ком
понентов

им
м

унной систем
ы

, преж
де всего в регуляторном

 звене. В
озм

ож
ны

несколько вариантов дисбаланса, которы
е будут рассм

отрены
 ниж

е.

6
.1

. В
то

р
и

чн
а

я
 и

м
м

ун
н

а
я

 н
е

д
о

с
та

то
чн

о
с

ть:
д

и
с

ф
ун

кц
и

я
 и

м
м

ун
н

о
й

 с
и

с
те

м
ы

и
 в

а
р

и
а

н
ты

 д
и

с
б

а
л

а
н

с
а

 зв
е

н
ье

в
и

м
м

ун
о

р
е

а
кти

в
н

о
с

ти

В
торичная им

м
унная недостаточность при сепсисе, проявляю

-
щ

аяся преж
де всего в общ

ей
 и

м
м

унодепресси
и

 и
 регуляторны

х
расстройствах, ф

орм
ирует и усугубляет полиорганную

 дисф
унк-

цию
. Н

аибольш
ее значение в пат

огенезе сопут
ст

вую
щ

их сеп�
сису им

м
унны

х расст
ройст

в им
ею

т
 следую

щ
ие вариант

ы
 дис�

баланса:
•

изм
енение соотнош

ения C
D

4+
- и C

D
8+

-лим
ф

оцитов (им
-

м
унорегуляторны

й индекс) из-за избирательного воздействия
ф

акторов вирулентности м
икроорганизм

ов на определенную
субпопуляцию

 лим
ф

оцитов (ум
еньш

ение содерж
ания C

D
4+

-
лим

ф
оцитов либо увеличение количества C

D
8+

-клеток);

Р
ис. 6.1. К

летки и регуляторны
е ф

акторы
, обеспечиваю

щ
ие баланс звеньев

им
м

унореактивности: N
K

 —
 естественны

й киллер, М
Ф

 —
 м

акроф
аг, C

D
4+

—
Т

-лим
ф

оциты
 хелперы

 (T
h0, T

h1, T
h2 —

 ф
ункциональны

е субпопуляции
хелперов, способны

е продуцировать разны
е наборы

 цитокинов), Т
К

 —
 туч-

ная клетка. З
наком

 (–
) показано ингибирую

щ
ее влияние цитокина на про-

дукцию
 цитокинов опоозитного паттерна.

IL�1
2

IF
N

γ

IL�2

IL�4

IL�4
IF

N
γ(–

)

О
б

е
сп

е
че

н
и

е
 кле

то
чн

ы
х ф

о
р

м
и

м
м

ун
н

о
го

 о
тве

та
О

б
е

сп
е

че
н

и
е

 гум
о

р
альн

ы
х ф

о
р

м
и

м
м

ун
н

о
го

 о
тве

та
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м
орального им

м
унитета. Е

сли ж
е подобная ком

пенсация им
еет м

е-
сто, то она непродолж

ительна и бы
стро см

еняется деком
пенсацией.

В
ы

раж
енность вторичного им

м
унодеф

ицита данного типа являет-
ся тем

 прогностическим
 ф

актором
, которы

й определяет вы
ж

ивае-
м

ость пациентов.
И

м
м

унны
е деф

екты
 при тяж

елом
 сепсисе носят как ф

ункцио-
нальны

й, так и cтруктурно-м
орф

ологический характер и наблю
да-

ю
тся практически у всех пациентов (О

станин А
.А

., Ч
ерны

х
Е

.Р.,
2002) (табл. 6.1).

Таблица 6.1

Х
А

РА
К

Т
Е

Р
И

С
Т

И
К

А
 И

М
М

У
Н

Н
Ы

Х
 РА

С
С

Т
Р

О
Й

С
Т

В
 У

 Б
О

Л
Ь

Н
Ы

Х
С

 ГН
О

Й
Н

О
$С

Е
П

Т
И

Ч
Е

С
К

О
Й

 П
А

Т
О

Л
О

ГИ
Е

Й

П
оказатель

З
начения показателя в группе

здоровы
х доноров (n =

 35)
больны

х (n =
 100)

M
 ±

 S.E
. (LQ

–
U

Q
)

M
 ±

 S.E
.

Л
им

ф
оциты

 (× 10
9/л)

1,85 ±
 0,09 (1,55–

2,05)
1,74 ±

 0,14
H

L
A

-D
R

+
-м

оноциты
 (%

)
44,0 ±

 2,0 (30–
58)

28,0 ±
 1,0*

П
ролиф

ерация (им
п/м

ин)
спонтанная

2430 ±
 215 (1550–

2980)
1750 ±

 66*
К

онА
-и

ндуци
рованная

58330 ±
 3990 (24

000–
26

540 ±
 2030*

71
640)

П
родукция IL

-2 (Е
Д

/м
л)

спонтанная
4,4 ±

 0,8 (0–
8)

0,8 ±
 0,1*

К
онА

-индуцированная
75 ±

 3 (66–
89)

43 ±
5*

А
поптоз лим

ф
оцитов

in vitro (%
)

спонтанная
6,5 ±

 0,6 (4,5–
8,5)

14,8 ±
 1,1*

К
онА

-и
ндуци

рованная
9,4 ±

 1,2 (5–
12)

17,2 ±
 1,0*

А
поптоз лим

ф
оцитов

4,0 ±
 0,6

11,6 ±
 1,0*

in vivo (%
)

А
поптоз нейтроф

илов
7,5 ±

 1,0 (2–
18)

20,0 ±
2,1*

in vivo (%
)

И
ндекс супрессорной

0,95 ±
 0,04 (0,8–

1,05)
0,75 ±

 0,03*
активности сы

воротки
(усл. ед.)

П
рим

ечания: * —
 отличия от показателя в группе здоровы

х доноров по критерию
В

илкоксона–
М

анна–
У

итни статистически достоверны
 (р <

 0,01); M
 ±

 S.E
. —

 сред-
няя ±

 стандартная ош
ибка; LQ

–
U

Q
 —

 диапазон квартильны
х отклонений норм

а-
тивны

х значений.

дисбаланса возм
ож

но при воздействии на клетки ф
акторов виру-

лентности м
икроорганизм

ов и ф
изиологически активны

х биоре-
гуляторов в избы

точны
х концентрациях. Т

аким
и ф

акторам
и яв-

ляю
тся горм

оны
, тканевы

е м
едиаторы

, цитокины
, активны

е интер-
м

едиаты
 кислорода и другие хим

ические радикалы
. К

освенны
м

и
признакам

и дисбаланса этого типа м
ож

но считать наруш
ение со-

отнош
ени

я м
еж

ду C
D

25+
-, C

D
30+

- и
 C

D
95+

-субпопуляци
ям

и
Т

-ли
м

ф
оци

тов.
П

ри сепсисе бактериальны
е суперантигены

 способны
 иниции-

ровать ещ
е одну ф

орм
у количественного и качественного дисба-

ланса, которая связана с наруш
ением

 процессов клональной акти-
вации им

м
унной систем

ы
. В

 этом
 случае вм

есто избирательного
реагирования лим

ф
оидны

х клонов на конкретны
й антиген ф

ор-
м

ируется поликлональная им
м

унореактивность. В
 генерации по-

ликлональной активации В
-лим

ф
оцитов м

огут участвовать ф
раг-

м
енты

 ком
плем

ента (С
3b, C

3d), которы
е обеспечиваю

т стим
уляцию

В
-лим

ф
оцитов пам

яти ш
ирокой специф

ичности. П
оликлональная

активация опасна возм
ож

ностью
 ускорения процесса дезоргани-

зации регуляторного звена им
м

унной систем
ы

 и активацией лим
-

ф
оидны

х клонов со специф
ичностью

 к аутоантигенам
. В

 последнем
случае развивается и нарастает процесс аутосенсибилизации, что
сопровож

дается неизбеж
ной агрессией им

м
унной систем

ы
 против

собственны
х клеток и тканей с элем

ентам
и вторичной альтерации,

реализуем
ой при участии им

м
унны

х ф
акторов.

Е
сли руководствоваться патогенетическим

 принципом
 класси-

ф
икации им

м
унны

х расстройств, которы
й предполагает вы

явле-
ние звена им

м
унной систем

ы
, где локализован структурно-ф

унк-
циональны

й деф
ект, то очевидно, что им

м
унная дисф

ункция при
тяж

елом
 сепси

се ф
орм

и
руется и

 углубляется преи
м

ущ
ественно

в клеточном
 звене. Э

то звено и долж
но рассм

атриваться при ха-
рактеристике полиорганны

х расстройств.

6
.2

. П
а

то
ге

н
е

ти
че

с
ка

я
 с

тр
уктур

а
 в

то
р

и
чн

о
й

и
м

м
ун

н
о

й
 н

е
д

о
с

та
то

ч
н

о
с

ти
п

р
и

 тя
ж

е
л

о
м

 с
е

п
с

и
с

е

О
бщ

ая характеристика и деф
ектны

е звенья. Н
аблю

даем
ы

е
у септических больны

х им
м

унны
е наруш

ения м
ож

но классиф
и-

цировать как ком
бинированны

й ст
рукт

урно�ф
ункциональны

й
Т

�лим
ф

оцит
арно�м

оноцит
арны

й им
м

унодеф
ицит

.П
ри этом

 на-
руш

ения в Т
-клеточном

 звене систем
ы

 им
м

унитета полноценно
не ком

пенсирую
тся активацией ф

агоцитарной составляю
щ

ей и гу-
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Т
аким

 образом
, при тяж

елом
 сепсисе наибольш

ее патогенети-
ческое значение им

ею
т следую

щ
ие им

м
унны

е расстройства:
•

ум
еньш

ение абсолю
тного количества лим

ф
оцитов в периф

е-
рической крови (лим

ф
опения) на ф

оне лейкоцитоза и па-
лочкоядерного сдвига в лейкоцитарной ф

орм
уле;

•
наруш

ения презентации антигенов (сниж
ение уровня экс-

прессии активационного м
аркера H

L
A

-D
R

 на м
оноцитах

/
м

акроф
агах и ум

еньш
ение относительного количества кле-

ток, активно экспрессирую
щ

их этот м
аркер);

•
наруш

ения пролиф
ерации лим

ф
оцитов, последую

щ
ие рас-

стройства клеточной кооперации, недостаточность основны
х

ф
ункций клеточны

х ком
понентов им

м
унореактивности;

•
прям

ы
е и косвенны

е деф
екты

 им
м

унорегуляции (лим
ф

опе-
ния, сниж

ение доли зрелы
х Т

-лим
ф

оцитов [C
D

3+
-клетки],

Т
-хелперов [C

D
4+

-клетки
], акти

ви
рованны

х ли
м

ф
оци

тов
[C

D
25+

-клетки]; ум
еньш

ение пролиф
еративной активности

ли
м

ф
оци

тов в ответ на м
и

тоген и
 угнетени

е продукци
и

IL
-2 в условиях in vitro; цитокиновы

й дисбаланс [наприм
ер,

отнош
ение IL

-1R
a/T

N
Fα

 >
 10]).

Р
оль общ

ей им
м

унодепрессии как патогенетически значим
ого

ком
понента дисф

ункции им
м

унной систем
ы

 у пациентов с тяж
е-

лы
м

 сепсисом
 требует отдельного обсуж

дения. О
чевидны

м
 ее при-

знаком
, без сом

нения, является лим
ф

опения. Д
инам

ическое наблю
-

дение за состоянием
 пациентов с риском

 развития сепсиса пока-
зало, что у больны

х с неблагоприятны
м

 течением
 инф

екционного
процесса общ

ее число лим
ф

оцитов в периф
ерической крови про-

грессивно ум
еньш

ается, и при достиж
ении определенного порого-

вого значения м
ож

но диагностировать сепсис. В
ы

явлены
 и дру-

гие признаки общ
ей им

м
унодепрессии, патогенетическая структура

которой при тяж
елом

 сепсисе описана в главе 7.

6
.3

. В
то

р
и

чн
а

я
 и

м
м

ун
н

а
я

 н
е

д
о

с
та

то
чн

о
с

ть
в

 ус
л

о
в

и
я

х д
е

ф
и

ц
и

та
 п

р
о

д
укц

и
и

э
н

д
о

ге
н

н
о

го
 и

н
те

р
л

е
й

ки
н

а
N2

П
ри

 тяж
елом

 сепси
се деф

и
ци

т продукци
и

 эндогенного IL
-2

является причиной неадекватности адаптивного им
м

унного отве-
та на антигены

 возбудителей, ф
орм

ируя IL
�2�зависим

ы
е им

м
ун�

ны
е дисф

ункции. К
 этом

у ж
е результату приводят расстройства

воспри
яти

я акти
ваци

онного си
гнала ци

токи
нов специ

али
зи

ро-
ванны

м
и рецепторам

и клеток, ум
еньш

ение активности цитокинов
и другие регуляторны

е деф
екты

.

А
нализ показы

вает, что различия м
еж

ду хирургическим
и боль-

ны
м

и
 

с 
и

нф
екци

онны
м

и
 

ослож
нени

ям
и

 
и

 
донорам

и
 

по 
всем

и
сследованны

м
 парам

етрам
 и

м
м

унореакти
вности

 весьм
а значи

-
тельны

.
П

ри тяж
елом

 сепсисе вы
явленны

е расстройства ещ
е более зна-

чительны
, что подтверж

дено независим
ы

м
и группам

и исследова-
телей. Р

езультаты
, полученны

е А
. А

. О
станины

м
 и соавт. (2002,

2004), представлены
 в таблице 6.2. Д

ругая исследовательская груп-
па (Гринев М

. И
. и соавт., 2001), оценивавш

ая несколько ины
е

показатели им
м

унного статуса больны
х, получила в целом

 подоб-
ны

е результаты
.

Таблица 6.2

Х
А

РА
К

Т
Е

Р
И

С
Т

И
К

А
 И

М
М

У
Н

Н
Ы

Х
 РА

С
С

Т
Р

О
Й

С
Т

В
 У

 Б
О

Л
Ь

Н
Ы

Х
С

 Т
Я

Ж
Е

Л
Ы

М
 С

Е
П

С
И

С
О

М
/

П
О

Н

П
оказатель

З
начения показателя в группе

здоровы
х доноров

больны
х

(n =
 35)

(n =
 100)

M
 ±

 S.E
. (LQ

–
U

Q
)

M
 ±

 S.E
.

C
D

3+
-Т

-лим
ф

оциты
 (%

)
66,80 ±

 1,00
58,00 ±

 1,90*
C

D
4+

-Т
-лим

ф
оциты

 (%
)

38,80 ±
 1,30

35,70 ±
 1,90

C
D

8+
-Т

-лим
ф

оциты
 (%

)
26,00 ±

 1,00
24,00 ±

 1,90
C

D
20+

 В
-лим

ф
оциты

 (%
)

11,00 ±
 0,90

12,00 ±
 1,30

C
D

16+
 N

K
-клетки (%

)
11,20 ±

 1,30
15,60 ±

 2,80
H

L
A

-D
R

+
 м

оноциты
 (%

)
54,60 ±

 2,70
33,50 ±

 1,50*
Э

кспрессия H
L

A
-D

R
 на м

оно-
291 ±

 32
190 ±

 27*
цитах (M

F
)

П
ролиф

ерация (им
п/м

ин)
спонтанная

1630 ±
 215

2090 ±
 210

К
он А

-индуцированная
59

240 ±
 3990

17
300 ±

 3210*
А

поптоз лим
ф

оцитов in vivo (%
)

4,10 ±
 0,60

9,20 ±
 1,60*

А
поптоз м

оноцитов in vivo (%
)

14,50 ±
 1,70

13,10 ±
 2,40

А
поптоз нейтроф

илов in vivo (%
)

7,50 ±
 1,00

4,90 ±
 0,90*

И
ндекс супрессорной активности

0,95 ±
 0,04 (0,8–

1,05)
0,59 ±

 0,04*
сы

воротки (усл. ед.)

П
рим

ечания см
. в табл. 6.1.
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К
райне важ

ной является такж
е способность м

ононуклеарны
х

клеток септических больны
х продуцировать IL

-2 в условиях гене-
рализованной воспалительной реакции, оцениваем

ой по м
аниф

е-
стации С

С
В

О
 (SIR

S) (рис. 6.3).
У

 м
ононуклеарны

х клеток пациентов с признакам
и SIR

S при
генерали

заци
и

 воспалени
я сущ

ественно сни
ж

ается способность
к продукции IL

-2 in vitro в сравнении с м
ононуклеарам

и здоро-
вы

х доноров. Э
тот процесс сопровож

дается ум
еньш

ением
 концен-

трации IL
-2 в сы

воротке крови септических больны
х. У

гнетение
п

родукц
и

и
 IL

-2 м
он

он
уклеарн

ы
м

и
 клеткам

и
 более вы

раж
ен

о

О
т деф

ицита продукции IL
-2 м

ононуклеарны
м

и клеткам
и не-

посредственно зависят следую
щ

ие патогенетические составляю
щ

ие
вторичной им

м
унной недостаточности:

•
анергия лим

ф
оцитов и недостаточность эф

ф
екторны

х ф
унк-

ций м
ононуклеарны

х ф
агоцитов, специф

ических (C
T

L
-клет-

ки) и естественны
х (N

K
-клетки) киллеров;

•
дисбаланс цитокиновой регуляции процессов клеточной ко-
операции;

•
ум

еньш
ени

е 
экспресси

и
 

м
аркеров 

клеточной
 

акти
ваци

и
:

C
D

-25 на лим
ф

оцитах и H
L

A
-D

R
 на м

оноцитах
/

м
акроф

а-
гах и антигенпрезентирую

щ
их клетках;

•
наруш

ени
е 

процессов 
анти

гензави
си

м
ой

 
проли

ф
ераци

и
и диф

ф
еренцировки Т

- и В
-лим

ф
оцитов;

•
ум

еньш
ени

е си
нтеза и

м
м

уноглобули
нов плазм

ати
чески

м
и

клеткам
и;

•
увели

чени
е и

нтенси
вности

 апоптоза ли
м

ф
оци

тов и
 м

оно-
ци

тов.

Главны
м

 и
тогом

 опи
санны

х и
м

м
унны

х расстрой
ств, которы

е
непосредственно зави

сят от недостатка продукци
и

 эндогенного
IL

-2 м
ононуклеарны

м
и клеткам

и, являю
тся наруш

ение общ
ей ре-

гуляции им
м

унной систем
ы

 и дезорганизация ее интегративны
х

взаим
одействий с другим

и органам
и и систем

ам
и организм

а.

6
.4

. Р
о

л
ь д

и
с

ф
ун

кц
и

и
 и

м
м

ун
н

о
й

 с
и

с
те

м
ы

в
 п

а
то

ге
н

е
зе

 П
О

Н

С
ущ

ественной особенностью
 дисф

ункции им
м

унной систем
ы

у тяж
елы

х хирургических больны
х оказалась такж

е ассоциация глу-
бины

 общ
ей им

м
унодепрессии, цитокинового дисбаланса и уров-

ня IL
-2, являю

щ
егося одним

 из основны
х м

обилизационны
х ци-

токинов адаптивного им
м

унитета, с м
аниф

естацией признаков С
В

О
.

А
нализ данны

х, представленны
х на рисунке 6.2, свидетельствует

о том
, что при нарастании проявлений генерализованной воспа-

лительной реакции (определялась по количеству м
аниф

естируем
ы

х
признаков SIR

S) у септических пациентов возрастала частота встре-
чаем

ости проявлений общ
ей им

м
унодепрессии (диагностировалась

по им
м

унодепрессивной активности сы
воротки больного [индекс

супрессорной активности сы
воротки <

 0,8] в отнош
ении м

итоге-
ни

ндуци
рованной

 
проли

ф
ераци

и
 

донорски
х 

м
ононуклеаров 

in
vitro), и цитокинового дисбаланса (IL

-1R
а/T

N
Fα

 ≥ 10).

S
IR

S
 (–

) n
 =

 4
2

С
еп

си
с�S

IR
S

 2
 n

 =
 2

5

С
еп

си
с�S

IR
S

 3
–

4
 n

 =
 7

2

Тяж
елы

й
 сеп

си
с S

IR
S

/П
О

Н
 n

 =
 6

6

S
IR

S
 (–

) n
 =

 5

С
еп

си
с�S

IR
S

 2
 n

 =
 7

С
еп

си
с�S

IR
S

 3
–

4
 n

 =
 2

2

Тяж
елы

й
 сеп

си
с S

IR
S

/П
О

Н
 n

 =
 1

5

Р
ис. 6.2. Ч

астота им
м

унодепрессии и цитокинового дисбаланса у септичес-
ки

х больны
х при

 прогресси
и

 генерали
зованной

 воспали
тельной

 реакци
и

.

Р
ис. 6.3. У

ровень продукции IL
-2 (М

Е
/м

л) м
ононуклеарны

м
и клеткам

и
больны

х с хирургической инф
екцией.

П
рим

ечание: * —
 р <

 0,05; ***
—

 p <
 0,001.



138
139

Г л а в а  6
С

Е
П

С
И

С
 И

 Н
Е

С
О

С
Т

О
Я

Т
Е

Л
Ь

Н
О

С
Т

Ь
 И

М
М

У
Н

Н
О

Й
 С

И
С

Т
Е

М
Ы

совм
естно с С

В
О

 предопределяет ф
орм

ирование П
О

Н
. П

роявле-
нием

 П
О

Н
 у септических больны

х является не только сниж
ение

витальны
х ф

ункций, но и развитие глубокой им
м

унодепрессии.
М

ож
но полагать, что тяж

елая ди
сф

ункци
я и

м
м

унной
 си

стем
ы

оказы
вается не просто ранним

 и надеж
ны

м
 признаком

 развиваю
-

щ
ейся П

О
Н

, но во м
ногом

 обеспечивает ф
орм

ирование и прогрес-
сирование этого ж

изнеугрож
аю

щ
его состояния. Р

азвитие тяж
ело-

го сепсиса без им
м

унной несостоятельности невозм
ож

но.

у паци
ентов с при

знакам
и

 С
В

О
, чем

 у хи
рурги

чески
х паци

ентов
без кли

ни
чески

х при
знаков генерали

зованного воспалени
я. Э

ти
наблю

дения подтверж
даю

т наличие сущ
ественны

х IL
-2-зависим

ы
х

им
м

унны
х наруш

ений у больны
х с клиническим

и признакам
и С

В
О

.
С

двиг баланса цитокиновой регуляции в сторону им
м

уносуп-
рессорны

х воздействий, которы
й характерен для септических боль-

ны
х, оказался м

аксим
альны

м
 при септическом

 ш
оке. П

реоблада-
ние супрессорны

х тенденций им
м

унорегуляции у подобны
х паци-

ентов бы
ло установлено как прям

ы
м

 путем
 (по уровню

 сум
м

арной
биологической активности сы

воротки), так и косвенно (на осно-
вани

и
 определени

я в ци
ркуляци

и
 возрастаю

щ
и

х концентраци
й

основны
х «противовоспалительны

х» [им
м

уносупрессорны
х] цито-

кинов —
 IL

-1R
a, IL

-10, IL
-6, M

IP
-1β). П

ри этом
 им

елась прям
ая

корреляционная связь м
еж

ду концентрацией им
м

уносупрессорны
х

цитокинов в сы
воротке и тяж

естью
 клинического состояния па-

циентов по ш
кале SO

FA
 (О

станин А
. А

. и соавт., 2004).
Ч

ащ
е всего (>

 80
%

 септических больны
х) глубокая им

м
унодеп-

рессия и цитокиновы
й дисбаланс диагностирую

тся у пациентов
c полиорганны

м
и дисф

ункциям
и и по частоте встречаем

ости пре-
восходят дисф

ункцию
 лю

бой другой органной систем
ы

 (табл.6.3).
О

писанны
е им

м
унны

е расстройства, ф
орм

ирую
щ

иеся на ф
оне

вы
раж

енного дисбаланса цитокинов, в конечном
 итоге приводят

к регуляторной недостаточности, а затем
 к структурно-ф

ункцио-
нальной дезинтеграции им

м
унной систем

ы
, а такж

е к ее ф
ункци-

ональной несостоятельности. М
ногоф

акторная им
м

унодепрессия

Таблица 6.3

Ч
А

С
Т

О
Т

А
 П

О
РА

Ж
Е

Н
И

Я
 РА

З
Л

И
Ч

Н
Ы

Х
 С

И
С

Т
Е

М
П

Р
И

 Т
Я

Ж
Е

Л
О

М
 С

Е
П

С
И

С
Е

В
ид органной дисф

ункции
К

ол-во больны
х

(частота встречаем
ости, %

)

К
оагулопатия потребления

12 (18 %
)

П
очечная дисф

ункция
32 (48 %

)
П

еченочная дисф
ункция

44 (66 %
)

Д
исф

ункция Ц
Н

С
44 (66 %

)
С

ердечно-сосудистая недостаточность
45 (68 %

)
Д

ы
хательная недостаточность

47 (71 %
)

Д
исф

ункция им
м

унной систем
ы

53 (85 %
)
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зисты
х оболочек, в том

 числе киш
ечника и других полы

х органов,
а такж

е серозны
е покровы

 внутренних полостей. Б
арьерны

е ф
унк-

ции свойственны
 лим

ф
олейкоцитарном

у валу и грануляционной
ткани воспалительны

х очагов. И
збирательное улавливание анти-

генов прои
сходи

т во всех реги
ональны

х ли
м

ф
ати

чески
х узлах

и селезенке —
 специализированны

х органах им
м

унной систем
ы

,
«проверяю

щ
их» кровь и лим

ф
у на содерж

ание в них потенциаль-
но опасны

х анти
генов и

 служ
ащ

и
х м

естом
 и

ни
ци

аци
и

 реакци
й

адаптивного им
м

унитета. Э
то требует предш

ествую
щ

ей обработ-
ки

 (процесси
нга) анти

генов и
 реали

заци
и

 процессов клеточной
коопераци

и
. В

 вы
полнени

и
 си

стем
ной

 барьерной
 ф

ункци
и

 уча-
ствую

т печень и почки, которы
е одноврем

енно проявляю
т деток-

сикационны
е свойства. Б

арьерной ф
ункцией обладает вся систем

а
м

ононуклеарны
х ф

агоцитов, а такж
е плазм

енны
е и эндолим

ф
оци-

тарны
е гум

оральны
е систем

ы
, активирую

щ
иеся путем

 каскадного
протеоли

за.
О

сновной причиной проры
ва естественны

х барьеров им
м

уни-
тета по отнош

ению
 к экзогенной м

икроф
лоре является несоответ-

ствие этиопатогенной нагрузки защ
итны

м
 возм

ож
ностям

 ф
акто-

ров и м
еханизм

ов естественной резистентности покровны
х тканей

(кож
а, эпителий), анатом

ических образований им
м

унной систем
ы

на органном
 и региональном

 уровнях, а такж
е интенсивности сис-

тем
ного ответа острой ф

азы
 воспаления. И

м
ею

т м
есто и прям

ы
е

разруш
ения барьеров при травм

ах различной этиологии.
П

атогенны
е бактериальны

е м
икроорганизм

ы
, являю

щ
иеся воз-

буди
телям

и
 и

нф
екци

онны
х заболевани

й
 ци

кли
ческого течени

я,
м

огут бы
ть причиной сепсиса только в исклю

чительны
х условиях.

В
 основном

 это наблю
дается при контам

инации сверхвы
соким

и
инф

ицирую
щ

им
и дозам

и или при их попадании в организм
 через

повреж
денны

е анатом
ические образования. В

 этом
 случае защ

ит-
ны

е м
ехани

зм
ы

 барьерного и
м

м
уни

тета просто преодолеваю
тся

или их возм
ож

ности оказы
ваю

тся недостаточны
м

и для сдерж
ива-

ния инвазии, а инф
екционны

й процесс стрем
ительно генерализу-

ется. П
ри

м
ерам

и
 разви

ти
я собы

ти
й

 по таком
у сценари

ю
 м

огут
служ

ить чум
ной сепсис при легочной чум

е, сибироязвенны
й сеп-

сис при генерализованной ф
орм

е заболевания, брю
ш

нотиф
озны

й
сепсис при м

ассивном
 зараж

ении контам
инированной водой, м

е-
нингококковы

й сепсис при м
олниеносной м

енингококкем
ии, а так-

ж
е раневой сепсис при загрязненны

х ранах.
О

собая роль в развитии сепсиса принадлеж
ит так назы

ваем
ы

м
«проблем

ны
м

» м
и

крооргани
зм

ам
: коагулазонегати

вны
м

 стаф
и

-
лококкам

, энтерококкам
, грам

отри
цательны

м
 энтеробактери

ям
,

Гл
а

в
а

 7

И
М

М
У

Н
О

П
А

Т
О

ГЕ
Н

Е
З

С
Е

П
С

И
С

А

Р
азнообразие и глубина им

м
унны

х наруш
ений, наблю

даю
щ

их-
ся у септических больны

х, позволяю
т считать их значим

ы
м

 патоге-
нетическим

 звеном
 сепсиса. В

 свою
 очередь, основны

м
и составля-

ю
щ

им
и им

м
унопатогенеза сепсиса являю

тся: 1) проры
в защ

итны
х

барьеров им
м

унитета, в осущ
ествлении которого особое значение

им
ею

т особенности биологической организации м
икроорганизм

ов-
возбудителей и состояние этих барьеров; 2) антигенем

ия и эндо-
токсикоз как совокупная составляю

щ
ая биологических потенций

м
икроорганизм

ов-возбудителей и итог развития различны
х пато-

логических процессов, сопутствую
щ

их генерализации инф
екции;

3) цитокиновы
й дисбаланс, в генезе которого играю

т важ
ную

 роль
как суперантигены

 некоторы
х возбудителей, так и м

ногоф
актор-

ны
е расстройства им

м
унорегуляции; 4) неспециф

ическая им
м

уно-
супрессия; 5) клеточная ареактивность —

 анергия и специф
ичес-

кая им
м

уносупрессия. В
 данной главе основное вним

ание будет
сосредоточено на детальном

 анализе этих звеньев им
м

унопатоге-
неза сепси

са, что позволи
т сф

орм
ули

ровать более объекти
вное

представление о патогенезе сепсиса в целом
, а такж

е обосновать
новы

е перспекти
вны

е направлени
я ди

агности
ки

 и
 терапи

и
 его

наиболее тяж
елы

х клинических ф
орм

.

7
.1

. Н
е

с
о

с
то

я
те

л
ьн

о
с

ть м
о

р
ф

о
ф

ун
кц

и
о

н
а

л
ьн

ы
х

б
а

р
ье

р
о

в
 и

м
м

ун
и

те
та

 ка
к ус

л
о

в
и

е
р

а
з

в
и

ти
я

 с
е

п
с

и
с

а

О
бщ

ая характеристика ф
еном

ена несостоятельности барье$
ров им

м
унитета. Л

ю
бы

е биологические м
ем

браны
 обладаю

т се-
лективной барьерной ф

ункцией по отнош
ению

 к представителям
экзогенной м

икроф
лоры

. Ф
ункцию

 первой линии защ
иты

 вы
пол-

няю
т поверхностны

е клеточны
е структуры

 и
 ассоци

и
рованны

е
с ним

и гум
оральны

е ф
акторы

 покровного эпителия кож
и и сли-
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заверш
аю

тся вторичной альтерацией. Э
то им

еет особое значение
при инф

ицировании им
м

унологически ком
пром

етированны
х лиц.

Д
алее приводится краткая характеристика ф

акторов вирулентно-
сти наиболее актуальны

х возбудителей сепсиса.
Ф

акторы
 вирулентности Staphylococcus spp. Р

азны
е ш

там
м

ы
стаф

илококков способны
 продуцировать значительное количество

разнообразны
х ф

акторов вирулентности, обеспечиваю
щ

их патоген-
ность этого м

икроорганизм
а. Н

аиболее полны
й «набор» ф

акторов
вирулентности им

еет золотисты
й стаф

илококк. Ш
там

м
ы

 других
видов стаф

илококка, как правило, продуцирую
т значительно бо-

лее скром
ны

й набор вирулентны
х ф

акторов. В
аж

нейш
им

и ф
акто-

рам
и вирулентности стаф

илококков считаю
т:

•
ф

акторы
 колони

заци
и

 —
 поверхностны

е белки
 клеточной

стенки, которы
е за счет связы

вания с белкам
и внеклеточно-

го м
атрикса (лам

инин, ф
ибронектин и некоторы

е другие)
способствую

т 
заселени

ю
 

стаф
и

лококком
 

эпи
тели

альны
х

и других тканей;
•

поверхностны
е ф

акторы
: полисахаридная капсула и белок А

,
предотвращ

аю
щ

ие захват данного м
икроорганизм

а ф
агоци-

там
и (белок А

, наприм
ер, связы

вается с им
м

уноглобулина-
м

и через их F
c-ф

рагм
ент, в результате чего на поверхности

м
икробной клетки эти естественны

е опсонины
 ориентиро-

ваны
 невы

годно и им
м

унны
й ф

агоцитоз затруднен);
•

ф
акторы

 (каротиноиды
, бактериальны

е каталазы
), способ-

ствую
щ

ие вы
ж

иванию
 м

икроорганизм
а внутри ф

агоцитов;
•

внеклеточны
е белки —

 экзотоксины
 и/или ф

ерм
енты

, облег-
чаю

щ
ие инвазию

.
Э

кзотоксины
 с гем

олитической активностью
 (α

-, β-, γ-, δ-ток-
сины

 и лейкоцидин) разруш
аю

т м
ем

браны
 эукариотических кле-

ток 
и

 
способствую

т 
распространени

ю
 

эти
х 

м
и

крооргани
зм

ов
в тканях.

П
ирогенны

е экзот
оксины

: энтеротоксины
 (от А

 до Н
) и ток-

си
н 

си
ндром

а 
токси

ческого 
ш

ока 
(T

S
S

T
) 

обладаю
т 

свой
ства-

м
и суперантигенов и инициирую

т м
ощ

ную
 пирогенную

 реакцию
.

С
уперантигенность подразум

евает способность ф
актора вирулент-

ности бы
ть поликлональны

м
 активатором

 (в данном
 случае для

различны
х клонов Т

-лим
ф

оцитов) вне зависим
ости от процесса

распознавания антигена и индуцировать вы
свобож

дение в систем
-

ную
 циркуляцию

 больш
их количеств цитокинов, что м

ож
ет при-

водить к развитию
 синдром

а токсического ш
ока. К

 экзотоксинам
стаф

илококков относят такж
е ст

аф
илококковы

е эксф
олиат

ив�
ны

е т
оксины

, коагулазу и стаф
илокиназу —

 ф
ерм

енты
, стим

ули-

неф
ерм

ентирую
щ

им
 грам

отрицательны
м

 палочкам
 и некоторы

м
анаэробам

. «П
роблем

ность» этих возбудителей состоит в наличии
у них дополнительны

х ф
акторов вирулентности, увеличиваю

щ
их

возм
ож

ность реализации инвазии и создаю
щ

их особы
е труднос-

ти для антибиотикотерапии («проблем
ны

е» ш
там

м
ы

 резистентны
к больш

инству антибиотиков).
У

словно-патогенны
е м

икроорганизм
ы

 способны
 вы

полнять по-
лезны

е для м
акроорганизм

а ф
ункции и обладаю

т потенциально
м

еньш
ей

 
и

нвази
вностью

, 
поэтом

у 
характер 

взаи
м

оотнош
ени

й
с ним

и обы
чно определяется как сим

биоз. И
х постоянное присут-

ствие на покровны
х тканях, в киш

ечнике и на слизисты
х некото-

ры
х органов, сообщ

аю
щ

ихся с внеш
ней средой, по сущ

еству яв-
ляется латентной эндогенной инф

екцией, полностью
 управляем

ой
им

м
унной систем

ой. И
м

м
унное сдерж

ивание, предупреж
даю

щ
ее

возм
ож

ность генерали
заци

и
, облегчается м

алой
 и

нвази
вностью

этой м
икроф

лоры
 и реализацией м

еханизм
ов «терпим

ости», ко-
торы

е в общ
ебиологическом

 контексте являю
тся одним

 из вари-
антов проявления ф

еном
ена им

м
унной т

олерант
ност

и. В
 лю

-
бом

 случае, сам
о классиф

ицирование подобны
х м

икроорганизм
ов

как условно-патогенны
х означает их потенциальную

 опасность при
обстоятельствах, отличаю

щ
ихся от ф

изиологических.
В

 патологических условиях, которы
е м

огут склады
ваться при

продолж
ительном

 стрессе, тяж
елой травм

е, оперативном
 вм

еш
а-

тельстве или серьезном
 сом

атическом
 заболевании, характер этих

«безоблачны
х» взаим

оотнош
ений изм

еняется: ком
поненты

 эндоген-
ной м

икроф
лоры

 приобретаю
т способность проявлять свой пато-

генны
й потенциал, становится реальны

м
 проры

в м
икроорганизм

ов
через защ

и
тны

е барьеры
. О

н м
ож

ет осущ
ествляться не одни

м
,

а нескольким
и возбудителям

и как одного (полим
икробная бакте-

рием
ия), так и разны

х (бактериально-грибковая ассоциация) ти-
пов биологической организации.

О
собенности биологической организации м

икроорганизм
ов$

возбудителей в преодолении им
и барьеров им

м
унитета. Н

али-
чи

е у эти
опатогенов дополни

тельны
х ф

акторов ви
рулентности

облегчает инвазию
 и предопределяет патогенетические особенно-

сти развития патологических процессов, связанны
х с инф

ициро-
ванием

 тем
 или ины

м
 возбудителем

. Э
ти ф

акторы
 обладаю

т из-
бирательной токсичностью

. У
 некоторы

х м
икроорганизм

ов-ком
-

м
енсалов они им

ею
т важ

нейш
ее значение для инициации особы

х
вариантов первичной альтерации клеток и тканей, что способствует
преодолени

ю
 анатом

и
чески

х и
 и

м
м

унны
х защ

и
тны

х барьеров,
а такж

е приводит к активации последую
щ

их процессов, которы
е
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ком
 эф

ф
екте данного ф

актора вирулентности по отнош
ению

 к тка-
ням

 сердца и легких. С
убстанция агрегации, как правило, вы

яв-
ляется у ш

там
м

ов, продуцирую
щ

их цитолизин. В
ероятно, назван-

ны
е ф

акторы
 вирулентности обладаю

т синергизм
ом

 биологичес-
кого воздействия.

К
 ф

акторам
 вирулентности энтерококков относят такж

е ж
ела-

тиназу и внеклеточны
й поверхностны

й протеин. Н
аличие ж

ела-
тиназы

 облегчает процессы
 распределения м

икроорганизм
а в тка-

нях, в частности акт преодоления базальны
х м

ем
бран, и способству-

ет перевариванию
 коллагена. О

 м
еханизм

е действия внеклеточного
поверхностного протеина как ф

актора вирулентности энтерокок-
ков практически ничего не известно. О

сновны
м

 аргум
ентом

 в пользу
его возм

ож
ной роли в патогенезе энтерококковой инф

екции явля-
ется вы

сокая частота обнаруж
ения у ш

там
м

ов, вы
деленны

х при
клинически м

аниф
естируем

ы
х инф

екционны
х процессах, и прак-

тически полное отсутствие у ш
там

м
ов, вы

деленны
х из киш

ечника
здоровы

х лиц и из окруж
аю

щ
ей среды

.
Э

нтерококки способны
 продуцировать внеклет

очны
й суперок�

сид, что инициирует перекисное окисление липидов. И
збы

точная
концентрация супероксидны

х радикалов является патогенетичес-
ки значим

ы
м

 звеном
 свободнорадикального некробиоза как м

еха-
низм

а гибели им
м

уноком
петентны

х клеток при воспалении и окис-
лительном

 стрессе, а такж
е м

ож
ет запускать процесс сам

оликви-
дации лим

ф
оцитов по м

еханизм
у апоптоза.

В
есь ком

плекс перечисленны
х ф

акторов вирулентности обна-
руж

иваю
т у ш

там
м

ов E
. faecalis и редко у энтерококков других

ви
дов.
С

ем
ейство Enterobacteriaceae. Р

яд ф
акторов вирулентности, спо-

собствую
щ

их адгезии к эпителию
, вы

зы
ваю

щ
их первичную

 альте-
рацию

 эукариотических клеток и индуцирую
щ

их синтез м
едиато-

ров воспаления, в частности цитокинов с провоспалительной ак-
тивностью

, вы
явлен у представителей м

ногих родов энтеробактерий.
Р

оль ф
акторов вирулентности в патогенезе внекиш

ечны
х инф

ек-
ций человека однозначно доказана для родов Escherichia, K

lebsiella,
Enterobacter, C

itrobacter, Serratia, P
roteus, P

rovidencia, M
organella.

P
seudom

onas aeruginosa. Б
лагодаря ярко вы

раж
енны

м
 адгезив-

ны
м

 свойствам
 синегнойная палочка способна образовы

вать коло-
нии на пластм

ассовы
х м

едицинских изделиях и частях диагности-
ческой аппаратуры

, что объясняет ее вы
сокую

 распространенность
в О

Р
И

Т
 м

еди
ци

нски
х стаци

онаров и
 в каби

нетах ди
агности

ки
.

В
 обеспечении вирулентности P. aeruginosa определенную

 роль
играет пигм

ентообразование. Ч
ерно-коричневы

й пигм
ент пиом

е-

рую
щ

ие образование ф
ибрина и ф

ибринолиз, и гидролитические
ф

ерм
енты

 —
 липазу, нуклеазу, уреазу, гиалуронидазу. Э

ти ф
ерм

ен-
ты

 облегчаю
т инвазию

 и участвую
т в воспалительной реакции.

Н
есм

отря на наличие у данного м
икроорганизм

а разнообраз-
ны

х ф
акторов вирулентности, в условиях целостности эпители-

альны
х покровов организм

 с норм
альной им

м
унореактивностью

успеш
но противостоит развитию

 стаф
илококковой инф

екции. Б
о-

лее того, стаф
илококки являю

тся основны
м

 и необходим
ы

м
 ком

-
понентом

 норм
альной м

икроф
лоры

 кож
ны

х покровов. Н
аиболь-

ш
ая плотность различны

х видов стаф
илококков обнаруж

ивается
в устьях волосяны

х ф
олликулов, потовы

х и сальны
х ж

елез. О
снов-

ны
м

 м
естом

 обитания S. aureus у здоровы
х лю

дей является внут-
ренняя поверхность кры

льев носа. Ф
еном

ен носительства S. аureus,
вероятно, обусловлен особы

м
 геноти

пом
 особей

. Д
ля больш

ей
части индивидов человеческой популяции носительство данного
м

икроорганизм
а не характерно, и инф

ицирование сопровож
дает-

ся патологическим
и проявлениям

и.
К

оагулазоотрицательны
е стаф

илококки. О
дним

и из нем
ногих

ф
акторов вирулентности коагулазоотрицательны

х стаф
илококков

являю
тся капсульны

е и другие адгезины
, которы

е обеспечиваю
т

прикрепление этих м
икроорганизм

ов к пластиковы
м

 поверхнос-
тям

 и белкам
 внеклеточного м

атрикса —
 ф

ибриногену и ф
ибро-

нектину. О
тлож

ение этих белков практически на всех внутрисо-
судисты

х и других им
плантируем

ы
х устройствах (различны

е ка-
тетеры

, ш
унты

, искусственны
е клапаны

, водители ритм
а) создает

благоприятны
е условия для адгезии стаф

илококков. П
осле завер-

ш
ени

я адгези
и

 популяци
я м

и
крооргани

зм
ов достаточно бы

стро
ф

орм
ирует биологическую

 пленку, в составе которой стаф
илокок-

ки защ
ищ

ены
 от воздействия ф

акторов им
м

унной систем
ы

 хозя-
ина и антибактериальны

х препаратов.
Ф

акторы
 вирулентности E

nterococcus spp. Н
аиболее изучен-

ны
м

 является цитолизин —
 цитолитический токсин белковой при-

роды
, обладаю

щ
ий такж

е свойствам
и бактериоцина и способнос-

тью
 инициировать гем

олиз эритроцитов. Е
го часто обнаруж

иваю
т

у ш
там

м
ов E

. faecalis, вы
деляем

ы
х при инф

екциях различной ло-
кали

заци
и

. Ц
и

толи
зи

н, вероятно, м
ож

ет бы
ть такж

е ф
актором

,
инициирую

щ
им

 воспалительную
 реакцию

.
С

убст
анция агрегации является поверхностны

м
 белком

, опос-
редую

щ
им

 агрегацию
 м

икроорганизм
ов в процессе конъю

гации.
В

 ходе инвазии этот ф
актор обеспечивает адгезию

 энтерококков
к различны

м
 биологическим

 структурам
 барьерны

х тканей. И
м

е-
ю

тся данны
е, свидетельствую

щ
ие о непосредственном

 токсичес-
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Э
нт

ерот
оксин и ф

акт
ор проницаем

ост
и участвую

т как ф
ак-

торы
 вирулентности в патогенезе токсической диареи, иногда со-

провож
даю

щ
ей инф

ицирование синегнойной палочкой (ш
анхай-

ская лихорадка), и обусловливаю
т развитие патологических про-

цессов в инф
ицированны

х тканях.
Н

ейрам
инидаза синегнойной палочки —

 ф
ерм

ент, катализи-
рую

щ
ий гидролитические процессы

 в соединительной ткани, спо-
собствует проникновению

 возбудителя в м
еж

клеточны
е простран-

ства и облегчает процессы
 адгезии.

P. aeruginosa продуцирует такж
е ряд прот

еолит
ических ф

ер�
м

ент
ов (не м

енее трех различны
х протеаз и коллагеназу), кото-

ры
е гидролизую

т различны
е белки и активирую

т систем
у ком

п-
лем

ента.
Д

ля синегнойной палочки
 характерно наличие весьм

а разно-
образны

х и тонких м
еханизм

ов регуляции экспрессии ф
акторов

вирулентности. О
ни направлены

 на бы
струю

 адаптацию
 м

икроор-
ганизм

а к м
еняю

щ
им

ся условиям
 обитания и обеспечение их м

ак-
сим

альной эконом
ичности с энергетической точки зрения. В

о внеш
-

ней среде P. aeruginosa не синтезирует ф
акторы

 вирулентности,
а при попадании во внутренню

ю
 среду организм

а м
лекопитаю

щ
их

начинается интенсивны
й синтез этих белков, что способствует раз-

витию
 инф

екционного процесса. Д
ля возбудителя сигналам

и о по-
падании во внутренню

ю
 среду м

огут бы
ть изм

енения тем
перату-

ры
, рН

, а такж
е контакт с тканям

и. У
 синегнойной палочки в кле-

точной стенке локализованы
 специф

ические рецепторы
, которы

е
сигнализирую

т о начале процесса инвазии при контакте возбуди-
теля с м

ем
браной эукариотических клеток. Д

альнейш
ая передача

сигнала от рецептора к бактериальной Д
Н

К
 осущ

ествляется при
участии универсальны

х передаточны
х м

еханизм
ов так назы

ваем
ой

«двухком
понентной инф

орм
ационной систем

ы
». В

 результате ак-
ти

ви
рую

тся соответствую
щ

и
е гены

 и
 начи

наю
т вы

рабаты
ваться

ф
акторы

 вирулентности (Е
ф

им
енко Н

. А
., Гучев И

. А
., С

идорен-
ко С

. В
., 2004).

Р
егуляция синтеза ф

акторов вирулентности происходит такж
е

на уровне популяции бактериальны
х клеток. Р

ечь идет о ф
еном

е-
не «кооперативной чувствительности» («чувства кворум

а»), кото-
ры

й реализуется через накопление в м
икробной популяции низко-

м
олекулярны

х соединений типа гом
осеринлактонов. П

ри достиж
е-

ни
и

 определенной
 концентраци

и
 они

 осущ
ествляю

т депресси
ю

синтеза больш
инства ф

акторов вирулентности. Э
кспрессия генов

вирулентности оказы
вается зависящ

ей от плотности м
икробной

популяции. Б
иологический см

ы
сл этого ф

еном
ена, вероятно, свя-

лани
н обеспечи

вает устой
чи

вость продуци
рую

щ
и

х его ш
там

м
ов

к ультраф
иолету, гипоксии и другим

 ф
акторам

 внеш
ней среды

. П
и-

оцианин —
 пигм

ент, обусловливаю
щ

ий сине-зеленую
 окраску сре-

ды
 при вы

ращ
ивании м

икроорганизм
а в культуре или специф

и-
ческий цвет гнойного отделяем

ого инф
ицированны

х ран, —
 обла-

дает ци
тотокси

чески
м

и
 свой

ствам
и

. Н
екоторы

е ш
там

м
ы

 м
огут

синтезировать и другие пигм
енты

: ф
лю

оресцирую
щ

ий пигм
ент пи-

овездин, а такж
е пиорубин и L

-оксиф
еназин.

С
ущ

ественную
 роль в патогенезе инф

екций, вы
зы

ваем
ы

х си-
негнойной палочкой, играю

т ее эндо- и экзотоксины
, а такж

е вне-
клеточны

е ф
ерм

енты
 этого м

икроорганизм
а. Р

азличие м
еж

ду экзо-
токсинам

и и внеклеточны
м

и ф
ерм

ентам
и чисто терм

инологическое.
О

ба этих ф
актора вирулентности являю

тся белкам
и, вы

рабаты
ва-

ю
щ

им
ися и секретируем

ы
м

и м
икробны

м
и клеткам

и. О
ни прояв-

ляю
т разнообразную

 биологическую
 активность и воздействую

т
на различны

е ф
ункции организм

а. Д
ля внеклеточны

х ф
ерм

ентов,
продуцируем

ы
х синегнойной палочкой, четко известен первичны

й
биохим

ический м
еханизм

 действия, для ее экзотоксинов описаны
токси

чески
е эф

ф
екты

 на уровне органи
зм

а и
ли

 тканей
, однако

биохим
ические м

еханизм
ы

 реализации избирательной токсичнос-
ти изучены

 недостаточно хорош
о.

Э
кзот

оксин А
 синегнойной палочки подавляет биосинтез бел-

ка, вы
зы

вает м
естны

й некроз и отек, наруш
ает регуляцию

 сосудис-
того тонуса и участвует в сдвиге кислотно-основного равновесия.

Ц
ит

от
оксин (лейкоцидин) оказы

вает прям
ое ци

тотокси
чес-

кое действие, инициируя набухание и некроз клеток. Э
тот экзо-

токсин проявляет цитотоксическую
 активность в отнош

ении им
-

м
уноком

петентны
х клеток и способен вы

зы
вать нейтропению

.
Токсины

 со свойст
вам

и гем
олизинов представлены

 двум
я бел-

ковы
м

и продуктам
и, работаю

щ
им

и как ф
ерм

енты
: терм

олабильны
м

гем
олизином

 с лецитиназной активностью
 (ф

осф
олипаза С

) и тер-
м

остабильны
м

 гем
олизином

 гликолипидной природы
 (ф

осф
олипа-

за). Гем
олизины

 разруш
аю

т цитоплазм
атические м

ем
браны

 эукарио-
тических клеток, инактивирую

т опсонины
, а такж

е способны
 ката-

лизировать гидролиз легочного сурф
актанта. С

очетанное образование
обоих продуктов предполагает их ф

ункциональное взаим
одействие.

Гликолипид подобно детергенту трансф
орм

ирует ф
осф

олипиды
 в ра-

створим
ы

е ф
орм

ы
, являю

щ
иеся субстратам

и для ф
осф

олипазы
 С

,
потенцируя тем

 сам
ы

м
 ее ф

ерм
ентативную

 активность.
Э

кзоэнзим
 S синегнойной палочки ингибирует биосинтез бел-

ка, проявляет цитотоксичность в отнош
ении легочной ткани и вы

-
зы

вает глубокие патологические изм
енения в легких.
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Генерализованная воспалительная реакция, изначально индуци-
рованная первичной альтерацией клеток при действии некрозоген-
ны

х ф
акторов лю

бой природы
, воздействием

 ф
акторов вирулент-

ности инф
екционны

х этиопатогенов и их суперантигенов, при сеп-
сисе усиливается другим

и составляю
щ

им
и неадекватного течения

инф
екционного процесса, из которы

х наибольш
ее значение им

ею
т

коагулопатия, м
икротром

боз сосудов, иш
ем

ия и гипоксия тканей.
О

дноврем
енно развивается м

ногоком
понентная общ

ая им
м

унодеп-
ресси

я.
К

ак видно, в роли антигенов, способны
х запускать, а при из-

бы
точной антигенем

ии блокировать гум
оральны

е и клеточны
е со-

ставляю
щ

ие адаптивного им
м

унитета, м
огут вы

ступать различны
е

агенты
: 1) секретируем

ы
е и структурны

е антигены
 м

икроорганиз-
м

ов —
 экзоант

игены
; 2) тканевы

е антигены
, м

одиф
ицированны

е
при воздействии ф

акторов вирулентности этиопатогенов и про-
дуктов ф

ерм
ентативно-м

едиаторной агрессии, а такж
е свободны

х
радикалов, —

 аут
оант

игены
.

С
екретируем

ы
е м

икроорганизм
ам

и антигены
 по биологической

активности обы
чно оказы

ваю
тся ф

акторам
и вирулентности бак-

тери
альны

х и
 гри

бковы
х возбуди

телей
 со своей

 и
зби

рательной
токсичностью

, варианты
 которой описаны

 вы
ш

е. К
 подобны

м
 ан-

тигенам
 относят полисахаридны

е антигены
 слизисты

х капсул не-
которы

х бактерий, экзотоксины
, а такж

е ф
ерм

енты
, вы

рабаты
вае-

м
ы

е возбудителям
и для облегчения процесса инвазии. М

икроб-
ны

е ф
ерм

енты
 как ф

акторы
 патогенности м

огут проявлять разную
ф

ункциональную
 специализацию

, чащ
е они проявляю

т биологи-
ческую

 активность экзотоксинов.
С

екретируем
ы

е антигены
 полисахаридной и белковой природы

являю
тся такж

е специф
ическим

и активаторам
и Т

- и В
-клеточны

х

зан с координированны
м

 началом
 синтеза ф

акторов вирулентнос-
ти только после достиж

ения определенной плотности м
икробной

популяци
и

.
П

ри проры
ве защ

итны
х биологических барьеров антигены

 и ток-
сические продукты

 как экзогенного, так и эндогенного происхож
-

дения м
ассированно поступаю

т во внутренние среды
 организм

а
—

в кровь, лим
ф

у и интерстициальную
 ж

идкость, что резко изм
еня-

ет естественны
е условия обезвреж

ивания лю
бы

х антигенов и воз-
м

ож
ность норм

альной реализации основны
х процессов им

м
уно-

реакти
вности

.
З

начение транслокации эндогенной м
икроф

лоры
 киш

ечника.
Гипоэргоз клеток киш

ечного барьера, являю
щ

ийся следствием
 сис-

тем
ны

х расстройств м
икроциркуляции и нарастаю

щ
ей тканевой

ги
покси

и
, а такж

е воздей
стви

е и
м

м
уносупрессорны

х ф
акторов

и м
еханизм

ов углубления общ
ей им

м
унодепрессии сниж

аю
т за-

щ
и

тны
й

 потенци
ал ки

ш
ечной

 стенки
, что создает услови

я для
транслокации м

икроорганизм
ов из киш

ечного содерж
им

ого и слу-
ж

ит одним
 из сущ

ественны
х источников бактерием

ии и токсем
ии.

К
иш

ечная иш
ем

ия
/

рециркуляция (reperfusion) (наприм
ер, при

гипоксии после травм
ы

 и гем
оррагического ш

ока) м
ож

ет такж
е

активировать легочны
е м

акроф
аги, приводя (за счет освобож

дения
свободны

х радикалов кислорода и T
N

Fα
) к повреж

дению
 легких

и остром
у респираторном

у дисстресс-синдром
у взрослы

х (A
R

D
S).

В
 страдаю

щ
их от гипоксии клетках синтезирую

тся белки тепло-
вого ш

ока, которы
е способны

 наруш
ать ф

ункции Т
-лим

ф
оцитов.

7
.2

. А
н

ти
ге

н
е

м
и

я
 и

 э
н

д
о

(а
уто

)то
кс

и
ко

з

А
нтигенем

ия. И
сточники и патологические процессы

, которы
е

обеспечиваю
т прогрессирование антигенем

ии (рис. 7.1), идентич-
ны

 для травм
атической и ож

оговой болезней, острого деструктив-
ного панкреатита и других клинических ф

орм
 тяж

елой хирурги-
ческой патологии, при которы

х отм
ечена очень вы

сокая частота
инф

екционны
х ослож

нений. П
ричиной антигенем

ии с последую
-

щ
им

 эндо(ауто)токсикозом
 является м

ассированное поступление
экзогенны

х антигенов, аутоантигенов и токсических вещ
еств эн-

догенного происхож
дения при первичной альтерации тканей, при

их последую
щ

ем
 м

етаболическом
 повреж

дении в результате пол-
ного вы

клю
чения из ф

ункционирования; а такж
е экзо- и эндоток-

синов при реализации процесса инвазии инф
екционны

х этиопа-
тогенов и проникновении эндогенной условно-патогенной м

икро-
ф

лоры
 в систем

ную
 циркуляцию

 путем
 транслокации.

А
н

ти
ге

н
ы

и
 ф

акто
р

ы
ви

р
ул

е
н

тн
о

сти
эти

о
п

ато
ге

н
о

в

М
и

кр
о

�
тр

о
м

б
о

з
со

суд
о

в

О
р

ган
н

ая
и

ш
е

м
и

я
и

 ги
п

о
кси

я
ткан

е
й

В
о

зд
е

й
стви

е
н

а клетки
«о

ки
сл

и
те

л
ьн

о
го

стр
е

сса»

Ф
е

р
м

е
н

тати
в�

н
о

�м
е

д
и

ато
р

�
н

ая агр
е

сси
я

Н
е

кр
о

з
 тка

н
е

й

А
 Н

 Т
 И

 Г Е
 Н

 Е
 М

 И
 Я

Р
ис. 7.1. И

сточники избы
тка антигенов при сепсисе.
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ляет разноплановое участие этой биом
олекулы

, вы
деляем

ой в том
числе и м

икроорганизм
ам

и эндогенного биоценоза, в различны
х

патологических процессах, вклю
чая эндо(ауто)токсикоз. Э

ндоток-
си

ны
 грам

отри
цательны

х м
и

крооргани
зм

ов являю
тся основны

м
типом

 субстанций биологического происхож
дения, способны

х ин-
дуцировать активацию

 цитокинового каскада, что приводит к раз-
витию

 м
естного, а при генерализации процесса —

 систем
ного вос-

паления.
Л

П
С

 активирует м
ононуклеарны

е клетки различной м
орф

оло-
гии и ф

ункциональной специализации (м
оноциты

 крови, ткане-
вы

е м
акроф

аги, купф
еровские клетки печени, лим

ф
оциты

), кото-
ры

е 
начи

наю
т 

продуци
ровать 

T
N

F
α

 
—

 
ци

токи
новы

й
 

ф
актор,

обладаю
щ

ий м
естны

м
 провоспалительны

м
 действием

 и разнопла-
новы

м
и систем

ны
м

и эф
ф

ектам
и (оказы

вает влияние на ш
ирокий

круг клеток и тем
 сам

ы
м

 инициирует синтез им
и других м

едиато-
ров). А

ктивация клеток с избы
точны

м
 образованием

 м
едиаторов

леж
ит в основе систем

ны
х патоф

изиологических наруш
ений и кли-

ни
чески

х проявлени
й

 эндотокси
коза. Л

П
С

 и
грает особую

 роль
в инициации патологических процессов, сопутствую

щ
их эндоток-

синовом
у ш

оку, основны
м

 патогенетическим
 ком

понентом
 кото-

рого является избы
точная концентрация T

N
Fα

 в систем
ной цир-

куляции. С
ледовательно, наличие у этиопатогенов дополнитель-

ны
х ф

акторов вирулентности облегчает инвазию
 и предопределяет

патогенетические особенности развития патологических процес-
сов, которы

е связаны
 с инф

ицированием
 тем

 или ины
м

 конкрет-
ны

м
 возбудителем

 и в которы
х приним

аю
т участие их антигены

.
Э

ндо(ауто)токсикоз —
 слож

ны
й м

ногоф
акторны

й процесс, ко-
торы

й
 и

ни
ци

и
руется перви

чной
 альтераци

ей
 тканей

 и
 в своем

последую
щ

ем
 развитии претерпевает ряд ф

азовы
х изм

енений, ха-
рактеризую

щ
ихся определенной универсальностью

 и см
еной ве-

дущ
их патогенетических ф

акторов. В
 начальной ф

азе этот процесс
м

ож
ет бы

ть вы
зван различны

м
и повреж

даю
щ

им
и ткани ф

актора-
м

и: воздействием
 ф

изических, хим
ических, биологических агентов,

инициирую
щ

их некробиоз. З
атем

 он утрачивает связь с иницииру-
ю

щ
им

и ф
акторам

и альтерации и развивается аутокаталити
чески

.
П

о м
ере ф

азового развития процесса та или иная патогенетичес-
кая составляю

щ
ая м

ож
ет приобретать ведущ

ее значение и опре-
делять биологическую

 природу превалирую
щ

их токсических аген-
тов (Е

рю
хин И

. А
., Ш

аш
ков Б

. В
., 1995). К

 числу ф
акторов эндо-

генной интоксикации обы
чно относят:

•
м

икроорганизм
ы

 и продукты
 их ж

изнедеятельности;
•

бактериальны
е эндо- и экзотоксины

;

составляю
щ

их адаптивного им
м

унитета. С
 особенностям

и их м
о-

лекулярной организации м
ож

ет бы
ть связано и такое качество, как

«встроенная адъю
вантность» —

 способность активировать м
ногие

типы
 клеток, участвую

щ
их в им

м
унны

х процессах.
Н

аличие анатом
ических повреж

дений естественны
х барьеров

и м
естны

й специф
ический эф

ф
ект экзотоксинов и других секре-

ти
руем

ы
х 

анти
генов 

облегчаю
т 

последую
щ

ее 
прони

кновени
е

в ткани грам
отрицательны

х бактерий, которы
е в свою

 очередь так-
ж

е становятся дополнительны
м

и источникам
и антигенны

х и ток-
сических субстанций. С

труктурны
е антигены

 этих м
икроорганиз-

м
ов как би

ологи
чески

 акти
вны

е субстанци
и

 обы
чно проявляю

т
свойства эндотоксинов и одноврем

енно вы
зы

ваю
т активацию

 им
-

м
уноком

петентны
х клеток. А

ктивация осущ
ествляется как неспе-

циф
ическим

 (без классического антигенного распознавания спе-
ци

али
зи

рованны
м

и
 

рецепторам
и

 
и

м
м

уноком
петентны

х 
клеток,

через рецепторы
 групповой специф

ичности на клетках врож
ден-

ного им
м

унитета —
 эндоцитозны

е [«м
аннозу-узнаю

щ
ие», «м

усор-
узнаю

щ
ие»] и/или сигнальны

е [Toll-like и др.]), так и специф
ичес-

ким
 (через процессинг антигенов и классическое антигенное рас-

познавание 
Т

C
R

-рецепторам
и 

и 
рецепторам

и
 

В
-ли

м
ф

оци
тов

[В
C

R
]) путям

и (рис. II, III цветной вклейки).
М

ассовы
й вы

брос липополисахаридны
х ф

рагм
ентов клеточны

х
стенок —

 эндотоксинов —
 сопровож

дает гибель грам
отрицатель-

ны
х м

и
крооргани

зм
ов при

 реали
заци

и
 и

м
и

 процессов и
нвази

и
и является результатом

 неизбеж
ны

х взаим
одействий с ф

акторам
и

и клеткам
и систем

ы
 естественной резистентности.

Э
ндотоксины

 являю
тся составной частью

 наруж
ной м

ем
браны

грам
отрицательны

х м
икроорганизм

ов и представляю
т собой еди-

ны
й

 белково-ли
пополи

сахари
дны

й
 ком

плекс. Л
и

пополи
сахари

д
(Л

П
С

) в свою
 очередь состоит из липида A

, обладаю
щ

его токси-
чески

м
и

 
свой

ствам
и

, 
и

 
поли

сахари
да, 

боковы
е 

цепи
 

которого
определяю

т 
анти

генны
е 

свой
ства 

всего 
м

олекулярного 
ком

п-
лекса как индуктора адаптивного им

м
унитета. Б

елковы
й ком

по-
нент, вероятно, не им

еет собственной биологической активности
и

 ли
ш

ь потенци
рует анти

генны
е свой

ства всего м
олекулярного

ком
плекса.

М
олекула Л

П
С

 грам
отри

цательны
х м

и
крооргани

зм
ов, в том

числе синегнойной палочки, считается клю
чевы

м
 ф

актором
 гене-

рализации систем
ной воспалительной реакции и эндотоксикоза.

Т
ак как грам

отрицательны
е бактерии ш

ироко представлены
 в эко-

систем
е пищ

еварительного тракта человека, то в случае наруш
е-

ния киш
ечного барьера биологическая активность Л

П
С

 опреде-
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К
леточны

й м
етаболизм

 при этом
 страдает в результате интенси-

ф
икации П

О
Л

. Э
то сопровож

дается дестабилизацией биологичес-
ких м

ем
бран всех типов и переклю

чением
 аэробного окисления

глю
козы

 на гликолитическое. Д
ругой пусковой м

еханизм
 связан

с воздействием
 инф

екционны
х м

икроорганизм
ов. В

едущ
им

и ф
ак-

торам
и его реализации вы

ступаю
т их экзо- и эндотоксины

, вы
де-

ляю
щ

иеся в процессе ж
изнедеятельности и инициирую

щ
ие про-

теолиз тканей. П
ри инф

екционно-воспалительной альтерации по-
вреж

денны
е ткани

 сам
и

 становятся и
сточни

ком
 эндотокси

коза.
Р

азвитие эндотоксикоза м
ож

ет бы
ть связано такж

е с наруш
ениям

и
барьерной ф

ункции тканей при их повреж
дении, что способствует

проникновению
 за пределы

 инф
екционно-воспалительного очага

и распространению
 по организм

у как продуктов аутолиза тканей,
так и эндотоксинов м

икроорганизм
ов. Третий пусковой м

еханизм
вторичного некробиоза связан с м

ногоплановы
м

и наруш
ениям

и
внутриклеточного м

етаболизм
а и накоплением

 ультраструктурны
х

изм
енений в клетках, которы

е в совокупности м
огут заверш

иться
реализацией програм

м
ы

 некробиоза. Н
азванны

е пусковы
е м

еха-
низм

ы
 развития эндотоксикоза чащ

е реализую
тся сочетанно.

К
линическим

 проявлением
 эндо(ауто)токсикоза является синд�

ром
 эндогенной инт

оксикации в ви
де наруш

ени
й

 сосуди
стого

тонуса, капиллярной перф
узии, реологических свойств крови, вод-

ного и электролитного баланса, гиповолем
ии, тром

бозов и других
органно-систем

ны
х проявлений. Н

арастаю
щ

ая эндогенная инток-
сикация способствует резком

у прогрессированию
 основного забо-

левания, а динам
ика клинической картины

 в этом
 случае м

ож
ет

им
еть м

олниеносны
й характер. П

ри сильном
 эндотоксикозе, кото-

ры
й сопутствует тяж

елом
у сепсису, санация гнойны

х очагов не ока-
зы

вает зам
етного полож

ительного эф
ф

екта, и ведущ
им

и в эф
ф

ек-
тивной терапии становятся м

етоды
 активной детоксикации.

7
.3

. Р
о

л
ь с

уп
е

р
а

н
ти

ге
н

о
в

 в
 п

а
то

ге
н

е
зе

и
м

м
ун

н
о

й
 д

и
с

ф
ун

кц
и

и
 п

р
и

 с
е

п
с

и
с

е

Ф
ункцию

 суперантигенов способны
 вы

полнять бактериальны
е

и вирусны
е белки, вы

зы
ваю

щ
ие одном

ом
ентную

 активацию
 более

20
%

 Т
-лим

ф
оцитов посредством

 взаим
одействия с их антигенрас-

познаю
щ

им
 рецептором

 (T
C

R
), которое осущ

ествляется вне зоны
ком

плем
ентарности

 
пепти

дного 
ф

рагм
ента 

обы
чного 

анти
гена

(рис. 7.2). П
рим

ерам
и суперантигенов бактерий являю

тся:
•

суперантиген Streptococcus pyogenes (streptococcal superantigen
—

S
S

A
),

•
пром

еж
уточны

е и
 конечны

е продукты
 норм

ального обм
е-

на вещ
еств м

акроорганизм
а за пределам

и ф
изиологических

концентраций (лактат, ам
м

иак, м
очевина, креатинин, били-

рубин);
•

ком
поненты

 клеточны
х, тканевы

х, органны
х и интегратив-

ны
х регуляторны

х систем
 в патологически вы

соких концен-
траци

ях 
(ф

ерм
енты

 
сверты

ваю
щ

ей
, 

ф
и

бри
ноли

ти
ческой

и
 други

х си
стем

, ци
ркули

рую
щ

и
е и

м
м

унны
е ком

плексы
,

биогенны
е ам

ины
, нейром

едиаторы
, продукты

 перекисного
окисления липидов [П

О
Л

]);
•

продукты
 извращ

енного обм
ена вещ

еств;
•

цитозольны
е и локализованны

е в м
ем

бранах ф
ерм

енты
 (трип-

син, ам
илаза, нейтральны

е и кислы
е гидролазы

);
•

токсические вещ
ества, им

ею
щ

ие киш
ечное происхож

дение
(индол, скатол, путресцин).

П
еречисленны

е токсические агенты
 являю

тся ведущ
им

и ф
ак-

торам
и вторичной альтерации тканей, которая реализуется такж

е
преим

ущ
ественно путем

 некробиоза клеток.
Ф

акторы
 эндогенной интоксикации проникаю

т в кровь из оча-
гов их образования, а затем

 распределяю
тся в органно-ф

ункцио-
нальны

х систем
ах, где улавливаю

тся, ф
иксирую

тся и подвергаю
тся

биотрансф
орм

ации. В
 роли этих систем

 вы
ступаю

т м
ногоф

ункцио-
нальны

е органы
 и органы

 вы
ведения: кож

а, ж
елудочно-киш

ечны
й

тракт и печень, им
м

унная систем
а, легкие, почки, а такж

е органы
и ткани депонирования: ж

ировая, нервная, лим
ф

оидная, ры
хлая

соединительная и костная ткани, органы
 эндокринной систем

ы
.

И
збы

точное накопление токсичны
х вещ

еств наступает тогда, ког-
да тем

п их образования в организм
е начинает превы

ш
ать скорость

биотрансф
орм

ации и элим
инирования.

Токсичны
е вещ

ества м
огут действовать на разны

х уровнях био-
логической организации. Н

а уровне клеточны
х структур и клеток

блокирую
тся энергетические процессы

 в м
итохондриях, иницииру-

ю
тся свободнорадикальны

е реакции, активирую
тся лизосом

альны
е

ф
ерм

енты
, происходит некробиоз клеток и последую

щ
ий цитолиз.

Н
а уровне тканей ф

орм
ирую

тся зоны
 некроза. Н

а м
еж

систем
ном

и м
еж

органном
 уровнях наблю

дается активация калликреин-ки-
ниновой систем

ы
, а такж

е усиление процессов коагуляции и ф
иб-

ринолиза.
У

 хи
рурги

чески
х больны

х опи
саны

 три
 основны

х пусковы
х

м
еханизм

а вторичной альтерации. В
о-первы

х, иш
ем

ия тканей м
о-

ж
ет бы

ть обусловлена как наруш
ени

ем
 реги

онарного кровотока
в м

агистральны
х сосудах, так и расстройствам

и м
икроциркуляции.
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а такж
е IL

-1 и T
N

F
 играет роль пускового сигнала. В

ы
свобож

де-
ни

е клеткам
и

 воспали
тельны

х м
еди

аторов разли
чной

 при
роды

в токсических концентрациях, которое следует за этим
, объясняет

ф
ульм

инантны
й характер воспалительной реакции после контак-

та с суперантигенам
и. Главны

м
 эф

ф
екторны

м
 м

едиатором
 после-

дую
щ

их клеточны
х и тканевы

х повреж
дений (вторичны

х реакций
альтераци

и
) вы

ступает T
N

F
α

, и
збы

точная продукци
я которого

опосредуется воздействием
 IN

Fγ на клетки-продуценты
 ф

актора
некроза опухоли.

Б
актериальны

е суперантигены
, являясь такж

е м
ощ

ны
м

и экзо-
генны

м
и

 пи
рогенам

и
, одноврем

енно проявляю
т би

ологи
ческую

активность экзотоксинов и способны
 инициировать клинические

проявлени
я синдром

а т
оксического ш

ока
. О

ни
 сходны

, но не
идентичны

 клиническим
 проявлениям

 септического (эндотокси-
нового) ш

ока: вы
раж

енная лихорадка, диарея, неукротим
ая рвота,

гипотензия, эритродерм
ия, а в случае, когда ш

ок ослож
няет ста-

ф
илококковую

 или анаэробную
 раневую

 инф
екцию

,—
 десквам

а-
ци

я кож
и

 вокруг раны
. В

овлечени
е в патологи

чески
й

 процесс
ш

оковы
х органов-м

и
ш

еней
 ф

орм
и

рует поли
органную

 несостоя-
тельность.

В
 хирургических стационарах синдром

 токсического ш
ока, обу-

словленны
й инф

ицированием
 пациентов S. pyogenes, проявляется

вы
раж

енной лихорадкой, появлением
 гем

оррагических булл и эри-
тем

атозны
х кож

ны
х вы

сы
паний, развитием

 диссем
инированного

внутрисосудистого сверты
вания и респираторного дистресс-синд-

ром
а взрослы

х с и
сходом

 в прогресси
рую

щ
ую

 П
О

Н
. Р

азви
ти

е
си

ндром
а токси

ческого ш
ока возм

ож
но и

 у больны
х, и

м
ею

щ
и

х
скудное серозное отделяем

ое из ран.
Н

еи
збеж

ны
м

 следстви
ем

 чрезм
ерной

 акти
ваци

и
 ли

м
ф

оци
тов

в отдаленны
е сроки после взаим

одействия с суперантигенам
и лю

-
бого происхож

дения, в том
 числе бактериальной природы

, оказы
-

вается их глубокая анергия, которая преж
де всего характерна для

Т
- и В

-лим
ф

оцитов. И
з циркуляции исчезаю

т и полиспециф
ичес-

кие им
м

уноглобулины
, которы

е перекрестно связы
ваю

тся суперан-
тигенам

и, продуктам
и аутолиза тканей и другим

и токсическим
и

субстанци
ям

и
.

Б
актери

альны
е суперанти

гены
, проявляя свой

ства поли
кло-

нальны
х и одноврем

енно независим
ы

х от Т
-лим

ф
оцитов актива-

торов им
м

унного ответа, такж
е взаим

одействую
т с циркулирую

-
щ

им
и сы

вороточны
м

и им
м

уноглобулинам
и и с поверхностны

м
и

им
м

уноглобулиновы
м

и рецепторам
и В

-лим
ф

оцитов. Б
актериаль-

ны
е суперантигены

 м
огут активировать В

-лим
ф

оциты
 и опосре-

•
энтеротоксин некоторы

х ш
там

м
ов C

lostridium
 perfringens,

•
стаф

илококковы
й энтеротоксин В

 (staphylococcal enterotoxin
B

 —
 SE

B
),

•
токсин-1 стаф

илококкового токсического ш
окового синдро-

м
а (staphylococcal toxic shock syndrom

e toxin�1 —
 T

SST
-1), про-

дуцируем
ы

й
 S. aureus.

П
о-сущ

еству, суперанти
гены

 воздей
ствую

т на Т
-ли

м
ф

оци
ты

как 
уни

версальны
е 

адаптеры
-м

оди
ф

и
каторы

 
неком

плем
ентар-

ны
х взаим

одействий и при этом
 проявляю

т определенную
 изби-

рательность по отнош
ению

 к этим
 им

м
уноком

петентны
м

 клеткам
.

О
дноврем

енное вы
свобож

дение м
нож

еством
 лим

ф
оидны

х клонов
избы

точного количества IL
-2, которое является следствием

 акти-
вации Т

-лим
ф

оцитов, чрезм
ерно активизирует цитокиновую

 сеть
и м

оноциты
/

м
акроф

аги. Д
алее последовательно активизирую

тся
клетки разной ф

ункциональной специализации, обладаю
щ

ие зна-
чительны

м
 эф

ф
екторны

м
 потенциалом

 и способны
е продуциро-

вать разли
чны

е м
еди

аторы
, для которы

х ги
перпродукци

я IL
-2,

Р
ис. 7.2. М

еханизм
 взаим

одействия суперантигена с Т
-лим

ф
оцитом

 и анти-
генпрезентирую

щ
ей клеткой. А

П
К

 —
 антигенпрезентирую

щ
ая клетка; Т

 —
Т

-лим
ф

оцит; T
C

R
 —

 рецептор для пептидного ф
рагм

ента антигена Т
-лим

-
ф

оци
та.

Т
�л

и
м

ф
о

ц
и

т

С
уп

е
р

ан
ти

ге
н

М
Н

С
 II класса

TC
R

ββ βββ
С

αα ααα
С

ββ βββ
V

αα ααα
V

ββ βββ
2

αα ααα
2
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рации цитокинов с противовоспалительной (им
м

уносупрессивной)
акти

вностью
 (IL

-1R
a, IL

-6, IL
-10 и

 M
IP

-1β) и
 ци

ркули
рую

щ
и

х
ф

акторов активации процессов кроветворения (G
-C

SF
 и G

M
-C

SF
)

оказалась сущ
ественно увеличены

.
И

нтересны
 результаты

 клинического исследования (М
алы

ш
И

.Р.,
К

озлов В
. К

., З
грж

ебловская Л
. В

., 2005), в котором
 м

етодом
 И

Ф
А

изучали наруш
ения цитокиновой регуляции у тяж

ело травм
иро-

ванны
х пациентов (100 пострадавш

их с тяж
естью

 травм
ы

 по ш
ка-

ле ISS >
 35 баллов). И

сследования проводили в динам
ике пост-

травм
атического периода (1–

3-и сутки —
 остры

й период и период
относи

тельной
 стаби

ли
заци

и
 ж

и
зненно важ

ны
х ф

ункци
й

; 4–
7-е

сутки —
 ранняя ф

аза периода м
аксим

альной вероятности разви-
тия ослож

нений; 8–
10-е сутки —

 поздняя ф
аза периода м

аксим
аль-

ной вероятности развития инф
екционны

х ослож
нений). П

остра-
давш

ие с тяж
елой сочетанной травм

ой бы
ли рандом

изированы
 на

две клинические группы
 по критерию

 отсутствия или, напротив,

дованно, вовлекая в процесс активации Т
-хелперны

е лим
ф

оциты
ш

ирокой специф
ичности. П

ри этом
 вовлечение в активационны

й
процесс аутореакти

вны
х В

-ли
м

ф
оци

тов, которое в этом
 случае

является неи
збеж

ны
м

 следстви
ем

 общ
ей

 поли
клональной

 акти
-

ваци
и

 ли
м

ф
оци

тов, сопровож
дается сры

вом
 аутотолерантности

,
и

м
м

унны
м

 повреж
дени

ем
 клеток и

 тканей
, что м

ож
ет при

води
ть

и
 к клиническим

 проявлениям
 ф

акта аутоим
м

унной агрессии.
С

вязы
вание и последую

щ
ая нейтрализация биологической ак-

тивности суперантигенов осущ
ествляется преим

ущ
ественно бел-

кам
и

 со свой
ствам

и
 естественны

х и
 специ

ф
и

чески
х опсони

нов.
В

 этом
 качестве наиболее активны

 им
м

уноглобулины
 и С

-реак-
тивны

й белок (C
R

P
). О

бразование необходим
ого количества спе-

циф
ических им

м
уноглобулинов требует значительного врем

ени,
так как реализуется при адаптивном

 им
м

унном
 ответе. С

ум
м

ар-
ная связы

ваю
щ

ая способность постоянно присутствую
щ

их в цир-
куляции неспециф

ических им
м

уноглобулинов невелика, поэтом
у

основная роль в нейтрализации биологической активности супер-
антигенов на ранних стадиях инициируем

ы
х им

и ш
оковы

х реак-
ций принадлеж

ит С
-реактивном

у белку.

7
.4

. С
е

п
с

и
с

 и
 д

и
с

б
а

л
а

н
с

 ц
и

то
ки

н
о

в
о

й
р

е
гул

я
ц

и
и

У
 больны

х сепсисом
 регуляторны

й дисбаланс м
ож

ет наблю
дать-

ся в отнош
ении цитокинов всех ф

ункциональны
х групп: м

едиато-
ров доим

м
унного воспаления; регуляторов активации, пролиф

е-
рации и диф

ф
еренцировки лим

ф
оцитов; регуляторов им

м
унного

воспаления; ф
акторов роста клеток-предш

ественников гем
опоэза,

а не только проявляться наруш
ени

ем
 соотнош

ени
я ци

токи
нов

с про- и противовоспалительны
м

и эф
ф

ектам
и. Н

аличие дисбалан-
са цитокинов им

енно этого типа бы
ло вы

явлено (О
станин А

. А
.

и соавт., 2004) при одном
ом

ентном
 исследовании уровня наибо-

лее значим
ы

х цитокинов в циркулирую
щ

ей крови больны
х с тя-

ж
елы

м
 сепсисом

, развивш
им

ся как послеоперационное (или пост-
травм

атическое) ослож
нение у хирургических больны

х и постра-
давш

их от травм
 (табл. 7.1).

П
ристального вним

ания заслуж
ивает тот ф

акт, что в систем
-

ном
 кровотоке септи

чески
х больны

х не наблю
дали

 постоянной
гиперцитокинем

ии классических (ранних) «провоспалительны
х»

цитокинов —
 T

N
Fα

 и IL
-1β. Н

апротив, содерж
ание T

N
Fα

 в сис-
тем

ной циркуляции бы
ло сниж

ено в 3–
4 раза (Гринев М

.И
. и со-

авт., 2001; О
станин А

. А
. и соавт., 2004), в то врем

я как концент-

Таблица 7.1

Х
А

РА
К

Т
Е

Р
И

С
Т

И
К

А
 Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
В

О
ГО

 С
Т

А
Т

У
С

А
 З

Д
О

Р
О

В
Ы

Х
Д

О
Н

О
Р

О
В

 И
 Б

О
Л

Ь
Н

Ы
Х

 С
 Т

Я
Ж

Е
Л

Ы
М

 С
Е

П
С

И
С

О
М

/
П

О
Н

П
оказатель

З
начения показателя (M

 ±
 S.E

.)

(м
етод определения)

в группе

здоровы
х доно-

больны
х

ров (n =
 14)

(n =
 14)

IL
-1R

a, пкг/м
л (E

L
ISA

)
190

±
25

1490 ±
 280**

IL
-10 (общ

ий), нг/м
л (E

L
ISA

)
15,12

±
2,86

21,78 ±
 5,74

IL
-1β, пкг/м

л (B
io-P

lex)
5,10

±
1,40

<
 2

T
N

Fα
, пкг/м

л (B
io-P

lex)
12,40

±
6,40

3,00 ±
 0,40

IF
N

γ, пкг/м
л (B

io-P
lex)

10,30
±

4,00
4,90 ±

 1,80
IL

-2, пкг/м
л (B

io-P
lex)

<
 2

<
 2

IL
-4, пкг/м

л (B
io-P

lex)
<

 2
<

 2
IL

-6, пкг/м
л (B

io-P
lex)

<
 2

68,90 ±
 23,70*

IL
-8, пкг/м

л (B
io-P

lex)
<

 2
14,80 ±

 6,80
IL

-10, пкг/м
л (B

io-P
lex)

<
 2

4,00 ±
 1, 20

G
-C

SF, пкг/м
л (B

io-P
lex)

<
 2

7,00 ±
 2,70

G
M

-C
SF, пкг/м

л (B
io-P

lex)
<

 2
17,60 ±

 7,00*
M

C
P

-1, пкг/м
л (B

io-P
lex)

<
 2

88,50 ±
 41,20

M
IP

-1β, пкг/м
л (B

io-P
lex)

48,80 ±
 15,70

150,80 ±
 22,60**

П
рим

ечания: E
L

IS
A

 —
 твердоф

азны
й им

м
уноф

ерм
ентны

й анализ; B
io-P

lex —
 про-

точная цитоф
лю

орим
етрия; * —

 p <
 0,05; ** —

 p <
 0,01.
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запазды
вал и

 дости
гал м

акси
м

альны
х значени

й
 ли

ш
ь к 4–

7-м
суткам

.
И

м
енно дисбаланс цитокинов, а не общ

ий уровень гиперцито-
кинем

ии характеризует вклад цитокиновой дезрегуляции в пато-
генез тяж

елого сепсиса. В
ероятно, соотнош

ение IL
�1R

а/T
N

Fαα ααα
 наи-

более адекватно характеризует взаим
оотнош

ение им
м

унодепрес-
сивной и воспалительной регуляторны

х програм
м

, реализуем
ы

х
на уровне им

м
унной систем

ы
 в целом

. О
но является важ

ны
м

 по-
казателем

 цитокиновой дезрегуляции, повы
ш

аясь при нарастании
им

м
унны

х расстройств, сопутствую
щ

их тяж
елом

у сепсису.
К

ак другой интегративны
й критерий дезрегуляции м

ож
но рас-

см
атри

вать соотнош
ени

е IL
�10/IF

N
γγ γγγ, которое тож

е повы
ш

ается
при тяж

елом
 сепсисе, коррелируя со степенью

 вы
раж

енности по-
лиорганной дисф

ункции (Л
азанович В

.А
. и соавт., 2000, 2004). Э

то
соотнош

ение концентраций циркулирую
щ

их в систем
ном

 крово-
токе цитокинов пом

им
о интегральной характеристики вклада им

-
м

унодепрессивной и им
м

уноактивационной (но уж
е при реализа-

ции стратегии адаптивного им
м

унитета) регуляторны
х програм

м
,

характери
зует баланс Т

h2- и
 T

h1-субпопуляци
й

 T
-ли

м
ф

оци
тов,

которы
е обеспечиваю

т гум
оральны

й или клеточны
й тип им

м
уно-

реакти
вности

.
О

ба и
ндекса м

огут с успехом
 и

спользоваться как кри
тери

и
диагностики вы

раж
енности цитокиновой дезрегуляции при тяж

е-
лом

 сепсисе, а такж
е при м

ониторировании эф
ф

ективности про-
водим

ой им
м

уноориентированной терапии.
У

 пострадавш
их от политравм

ы
 без септических ослож

нений
на протяж

ении всех 10 суток посттравм
атического периода бы

ло
отм

ечено сохранени
е м

ононуклеарны
м

и
 клеткам

и
 способности

к вы
сокой спонтанной продукции как «провоспалительны

х», так
и «противовоспалительны

х» цитокинов.
Р

азвитие тяж
елого посттравм

атического сепсиса (сепсис +
 П

О
Н

)
у пострадавш

их сопровож
далось неуклонны

м
 сниж

ением
 способ-

ности м
ононуклеарны

х клеток (по показателю
 спонтанной секре-

ции цитокинов м
ононуклеарам

и) продуцировать «провоспалитель-
ны

е» цитокины
 и ростом

 продукции цитокинов с им
м

уносупрес-
сорной

 акти
вностью

 и
 раствори

м
ы

х рецепторны
х антагони

стов
«провоспалительны

х» цитокинов. Н
а 8–

10-е сутки посттравм
ати-

ческого пери
ода ослож

ненное течени
е травм

ати
ческой

 болезни
(сепсис +

 П
О

Н
) сопровож

далось глобальны
м

 сниж
ением

 способ-
ности м

ононуклеарны
х клеток продуцировать все изученны

е «про-
воспали

тельны
е» ци

токи
ны

 в ответ на воздей
стви

е м
и

тогенов.
У

 этих пострадавш
их уровни индуцированной продукции основны

х

наличия признаков С
П

О
Д

, которы
е позволяли диагностировать

П
О

Н
: 1-я группа —

 пострадавш
ие без П

О
Н

 (30 пациентов), 2-я
группа —

 пострадавш
ие с П

О
Н

 (70 пациентов).
О

казалось, что в ходе течения травм
атической болезни м

еж
ду

названны
м

и клиническим
и группам

и им
елись сущ

ественны
е раз-

личия не только по уровню
 циркулирую

щ
их цитокинов, но и по

способности м
ононуклеарны

х клеток к их продукции. У
 пациен-

тов этих групп кардинально различались такж
е показатели леталь-

ности
.

П
ри крайне тяж

елой травм
е ф

орм
ирование и течение травм

а-
ти

ческой
 болезни

 у пострадавш
и

х без П
О

Н
 характери

зовалось
следую

щ
им

и особенностям
и цитокиновой регуляции. Б

ы
ли отм

е-
чены

 и
значально вы

соки
е уровни

 в си
стем

ной
 ци

ркуляци
и

 как
«провоспалительны

х» (T
N

Fα
, IL

-1, IL
-6, IL

-8), так и им
м

уносуп-
рессорны

х («противовоспалительны
х» —

 IL
-4, IL

-10) цитокинов
в крови, а такж

е растворим
ы

х рецепторны
х антагонистов (IL

-1R
a,

IL
-6R

a) 
«провоспали

тельны
х» 

ци
токи

нов. 
К

онцентраци
я 

IF
N

γ
в плазм

е оказалась наивы
сш

ей в ранние сроки от м
ом

ента полу-
чения травм

ы
 (1–

3-и сутки). В
 последую

щ
ем

 на протяж
ении все-

го посттравм
атического периода (до 12 суток) уровни всех изу-

ченны
х цитокинов в плазм

е таких пациентов неуклонно и про-
гресси

вно сни
ж

али
сь, что сви

детельствовало о регресси
и

 С
В

О
и отсутствии регуляторной основы

 для ф
орм

ирования общ
ей им

-
м

унодепресси
и

.
Ц

и
токи

новы
й

 статус у пострадавш
и

х с поли
травм

ой
 той

 ж
е

тяж
ести, ослож

ненной в динам
ике посттравм

атического периода
наличием

 признаков С
П

О
Д

 и посттравм
атическим

 сепсисом
, бы

л
ины

м
 на протяж

ении всего посттравм
атического периода и харак-

теризовался сохраняю
щ

им
ися вы

соким
и уровням

и «провоспали-
тельны

х» цитокинов и неуклонны
м

 ростом
 концентрации в сис-

тем
ном

 кровотоке регуляторны
х ф

акторов с им
м

уносупрессорной
активностью

. У
ровень пептидны

х м
едиаторов с им

м
уносупрессор-

ной активностью
 и растворим

ы
х рецепторны

х антагонистов «про-
воспалительны

х» цитокинов бы
л наивы

сш
им

 на 8–
10-е сутки от

м
ом

ента травм
ы

. К
 этом

у сроку (период м
аксим

ального риска раз-
вития инф

екционны
х ослож

нений) в систем
ной циркуляции по-

добны
х пациентов в наибольш

ей степени возрастали концентра-
ции рецепторны

х антагонистов «провоспалительны
х» цитокинов.

Т
ак, уровень IL

-1R
a бы

л вы
ш

е в 2 раза и более, чем
 у пациентов

без признаков С
П

О
Д

. Э
ти данны

е необходим
о расценивать как

вы
раж

енную
 регуляторную

 и
м

м
уносупресси

ю
. Р

ост концентра-
ции в систем

ной циркуляции IF
N

γ у этих пациентов сущ
ественно
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щ
ей биологической активности соответствую

щ
их м

едиаторов («про-
воспалительны

х» и им
м

уносупрессорны
х) пациенты

 м
огут бы

ть
сгруппированы

 следую
щ

им
 образом

: у 43,7
%

 пациентов спонтан-
ная продукция IF

N
γ сниж

ена, в 50,0
%

 случаев сохранена и лиш
ь

у некоторы
х (6,3 %

) повы
ш

ена; у 50,0
%

 больны
х спонтанная про-

дукция IL
-10 повы

ш
ена, в 50,0

%
 случаев сохранена, и ни у одно-

го из обследованны
х пациентов не сниж

ена. П
ри низкой проли-

ф
еративной активности м

ононуклеаров сниж
енной оказалась и про-

дукция IL
-2.

У
гнетение продукции IL

-2 в этих условиях считается несом
-

ненны
м

 признаком
 Т

-клеточной анергии (Schw
artz R

. H
., 2003).

У
 больш

и
нства больны

х с проявлени
ям

и
 Т

-клеточной
 анерги

и
,

которая является одним
 из важ

ны
х м

еханизм
ов развития общ

ей
им

м
унодепрессии, активационная продукция цитокинов, относя-

щ
ихся как к интеграционно-регуляторны

м
 и колониестим

улиру-
ю

щ
им

 ф
акторам

 (IL
-2, IF

N
γ, G

M
-C

SF, IL
-4), так и к классичес-

ким
 «провоспалительны

м
» цитокинам

 (T
N

Fα
), значительно сни-

ж
ена. Д

ля анергичны
х больны

х характерно угнетение и спонтанной
продукции интеграционно-регуляторного цитокина IF

N
γ. П

ри ф
ор-

м
ировании Т

-клеточной анергии у септических пациентов увели-
ченной (почти в 2 раза!) оказалась только продукция IL

-10 —
 од-

ного из значим
ы

х ф
акторов регуляторной им

м
уносупрессии.

Р
азвитие Т

-клеточной анергии у больны
х с хирургическим

 сеп-
сисом

 на ф
оне сниж

енного пролиф
еративного ответа м

ононукле-
аров ассоциируется с тяж

естью
 течения сепсиса, в частности с ф

ор-
м

и
ровани

ем
 П

О
Н

. П
ри

 всех прочи
х сопостави

м
ы

х парам
етрах

частота вы
явлени

я тяж
елого сепси

са у больны
х с Т

-клеточной
анергией бы

ла вдвое вы
ш

е, чем
 у больны

х без анергии. У
 боль-

ны
х с этой патогенетической составляю

щ
ей общ

ей им
м

унодепрес-
сии зарегистрировали в 2 раза более вы

сокую
 летальность (соот-

ветственно 27,3 и 15,4
%

) (Ч
ерны

х Е
. Р. и соавт., 2005).

С
овокупность основны

х патологи
чески

х процессов, леж
ащ

и
х

в основе им
м

унопатогенеза сепсиса, которы
е изначально запуска-

ю
тся генерализацией инф

екционного процесса, приобретая черты
неуправляем

ости и новой сущ
ности, а такж

е их причинно-след-
ственны

е взаим
освязи иллю

стрирует рис. 7.3.
Т

аким
 образом

, сепсис чащ
е развивается, если на ф

оне преоб-
ладания в систем

ной циркуляции цитокинов с им
м

уносупрессор-
ной («противовоспалительной») активностью

 и общ
его вы

сокого
уровня циркулирую

щ
их колониестим

улирую
щ

их ф
акторов в си-

стем
ны

й кровоток вы
ходят все новы

е и новы
е популяции недоста-

точно зрелы
х и м

алодиф
ф

еренцированны
х клеток. Н

езрелы
е клетки

«провоспалительны
х» цитокинов бы

ли более низким
и, чем

 уров-
ни спонтанной продукции тех ж

е цитокинов в тот ж
е срок наблю

-
дения. Э

ти изм
енения свидетельствовали о наруш

ении процессов
активации м

ононуклеаров и истощ
ении цитокинпродуцирую

щ
ей

ф
ункции им

м
унны

х клеток (М
алы

ш
 И

. Р., К
озлов В

. К
., З

грж
еб-

ловская Л
. В

., 2005).
О

 цитокиновой дезрегуляции и сопутствую
щ

ей дезинтеграции
им

м
унной систем

ы
 при сепсисе свидетельствую

т и низкие уров-
ни интеграционно-регуляторны

х цитокинов IL
-2, IF

N
γ в систем

-
ной циркуляции, а такж

е сниж
ение их продукции м

ононуклеарны
-

м
и клеткам

и. Э
ти показатели необходим

о приним
ать во вним

ание
при характеристике дисбаланса цитокинов. С

ниж
ение активаци-

онной продукции IL
-2 и IF

N
γ (в особенности если оно сочетается

с низким
и уровням

и цитокинов в крови) является более инф
ор-

м
ативны

м
 критерием

 дисбаланса цитокиновой регуляции в срав-
нении с ум

еньш
ением

 их спонтанной продукции у пациентов с тя-
ж

елы
м

 посттравм
атическим

 сепсисом
.

Р
езультаты

 изучения в систем
ной циркуляции пострадавш

их
с тяж

елой сочетанной травм
ой уровней основны

х цитокинов и дан-
ны

е, полученны
е при оценке способности их м

ононуклеарны
х кле-

ток к продукци
и

 ци
токи

нов, сви
детельствую

т о ф
орм

и
ровани

и
у пациентов с признакам

и П
О

Н
 вы

раж
енной регуляторной им

-
м

уносупрессии и развитии анергии м
ононуклеарны

х клеток. Э
ти

составляю
щ

ие общ
ей им

м
унодепрессии вы

раж
ены

 уж
е в ранние

сроки
 травм

ати
ческой

 болезни
, то есть на протяж

ени
и

 острого
периода и периода относительной стабилизации ж

изненно важ
ны

х
ф

ункций. В
 поздние сроки (период м

аксим
альной вероятности раз-

вития инф
екционны

х ослож
нений) эти составляю

щ
ие становятся

ведущ
им

и м
еханизм

ам
и ф

орм
ирования и углубления систем

ной
им

м
унодепрессии как типового звена патогенеза травм

атической
болезни (К

озлов В
.К

., 2005; К
озлов В

.К
., Ц

ы
ган В

.Н
., К

им
 А

.Ф
.,

2005). Э
то объясняет столь вы

сокую
 частоту развития посттрав-

м
атического сепсиса у пострадавш

их с политравм
ой и отраж

ается
на летальности

, увели
чи

вая вероятность ги
бели

 в 4 раза! Т
ак,

у пострадавш
их без им

м
уносупрессии (1-я группа) показатель ле-

тальности составлял 16,6
%

, а у пострадавш
их с тяж

елы
м

 сепси-
сом

, сопровож
даю

щ
им

ся вы
раж

енной им
м

уносупрессией (2-я груп-
па), —

 64,2
%

.
О

ценка спонтанной
 и

 акти
ваци

онной
 продукци

и
 ци

токи
нов

м
ононуклеарны

м
и клеткам

и у больны
х хирургическим

 сепсисом
в условиях in vitro (Ч

ерны
х Е

. Р. и соавт., 2005) показала различ-
ны

е варианты
 цитокиновой дезрегуляции. С

 учетом
 превалирую

-
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активно рекрутирую
тся из костного м

озга для восполнения убы
-

ваю
щ

их зрелы
х клеток (из-за некроза и апоптоза). М

алодиф
ф

е-
ренцированны

е клетки обладаю
т низкой ф

ункциональной актив-
ностью

 и не способны
 к вы

полнению
 регуляторны

х и эф
ф

ектор-
ны

х ф
ункци

й
, что уси

ли
вает общ

ую
 клеточную

 ареакти
вность.

О
бщ

ую
 им

м
унодепрессию

 усугубляю
т различны

е им
м

уносупрессор-
ны

е регуляторны
е воздействия, которы

е реализую
тся в отнош

ении
как клеток естественной резистентности, так и им

м
уноком

петент-
ны

х клеток, и осущ
ествляю

тся в соответствии с м
еханизм

ам
и ан-

тигенспециф
ической и антигеннеспециф

ической им
м

уносупрессии.

7
.5

. И
н

те
р

л
е

й
ки

н
N2

 и
 р

е
гул

я
ц

и
я

 п
р

о
ц

е
с

с
о

в
и

м
м

ун
о

р
е

а
кти

в
н

о
с

ти
.

З
н

а
че

н
и

е
 д

и
с

б
а

л
а

н
с

а
 ц

и
то

ки
н

о
в

и
 н

е
д

о
с

та
то

чн
о

й
 п

р
о

д
укц

и
и

 э
н

д
о

ге
н

н
о

го
IL

N2
 в

 п
а

то
ге

н
е

зе
 д

и
с

ф
ун

кц
и

и
 и

м
м

ун
н

о
й

с
и

с
те

м
ы

 п
р

и
 с

е
п

с
и

с
е

В
ы

ш
е бы

ло показано, что при тяж
елы

х ф
орм

ах хирургических
инф

екций развивается и углубляется дисф
ункция им

м
унной сис-

тем
ы

. Э
та дисф

ункция в условиях генерализации инф
екции

 и
 эн-

дотокси
коза при

води
т к полной

 дезоргани
заци

и
 и

м
м

унной
 си

с-
тем

ы
 и

 вы
раж

енной
 и

м
м

унодепресси
и

, которая касается преж
де

всего клеточны
х звеньев и

м
м

уни
тета. Ф

орм
и

рую
щ

и
й

ся при
 этом

ф
ункциональны

й и структурно-м
орф

ологический дисбаланс как
в систем

е цитокиновой регуляции, так и в ком
понентах всей сис-

тем
ы

 им
м

унореактивности м
ож

ет проявляться ум
еньш

ением
 ко-

личества им
м

уноком
петентны

х клеток, их ф
ункциональной несо-

стоятельностью
 (анергией), повы

ш
енной или сниж

енной продук-
цией эф

ф
екторны

х и регуляторны
х м

олекул, а такж
е аном

альной
экспрессией м

олекул клеточной адгезии. О
чень больш

ое значение
и

м
еет общ

ая вы
раж

енность и
 конкретны

е вари
анты

 ди
сбаланса

в си
стем

е ци
токи

новой
 регуляци

и
. В

ари
анты

 ди
сбаланса этого

типа м
огут наблю

даться в отнош
ении разны

х групп пептидны
х м

е-
диаторов цитокиновой сети, классиф

ицированны
х по критерию

 их
и

нтегральной
 ф

ункци
ональной

 акти
вности

. К
лю

чевое значени
е

в определении дисф
ункции им

м
унной систем

ы
 им

еет вы
раж

ен-
ность общ

ей им
м

унодепрессии.
М

оноци
ты

 
и

 
други

е 
клетки

 
(субпопуляци

и
 

Т
-ли

м
ф

оци
тов,

В
-лим

ф
оциты

, N
K

-клетки) в условиях избы
точной антигенем

ии,
эндотоксикоза и активации экзотоксинам

и, энтеротоксинам
и, про-

дуктам
и распада тканей, а такж

е ком
понентам

и систем
ы

 ком
пле-

Рис. 7.3. Основные звенья иммунопатогенеза сепсиса.
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С
пектр известны

х биологических эф
ф

ектов IL
-2 в отнош

ении
звеньев и

м
м

унной
 си

стем
ы

 достаточно ш
и

рок и
 разнообразен.

Д
анны

й ком
понент общ

ей цитокиновой регуляции проявляет как
прям

ы
е, так и опосредованны

е эф
ф

екты
 (табл. 7.2).

П
рям

ы
е эф

ф
екты

 IL
-2 обусловлены

 его взаи
м

одей
стви

ем
 со

специализированны
м

и рецепторам
и вы

сокого сродства на предва-
рительно активированны

х антигеном
 клетках им

м
унной систем

ы
,

преж
де всего на Т

-ли
м

ф
оци

тах разли
чны

х субпопуляци
й

 и
 на

В
-лим

ф
оцитах (рис. 7.4). В

ы
сокоаф

ф
инны

й рецептор IL
-2 состо-

ит из трех цепей (субъединиц), каж
дая из которы

х сам
а по себе

способна связы
вать IL

-2 с низкой константой аф
ф

инитета (для
α

-цепи, обладаю
щ

ей наибольш
ей аф

ф
инностью

, эта константа рав-
на 10

-8 М
).

м
ента продуцирую

т м
ощ

ны
е эндогенны

е им
м

уносупрессорны
е ф

ак-
торы

 разли
чной

 при
роды

 (напри
м

ер, «проти
вовоспали

тельны
е»

цитокины
, P

G
E

2 ). О
ни подавляю

т пролиф
ерацию

 Т
-лим

ф
оцитов,

наруш
аю

т клеточную
 регуляцию

 вы
работки IL

-2, а такж
е экспрес-

сию
 его рецептора. В

 итоге резко сниж
ается продукция эндоген-

ного IL
-2, и

ндуци
рую

тся анерги
я и

 апоптоз Т
-хелперов. З

атем
возникает и углубляется лим

ф
опения, которая усиливает небла-

гоприятны
е последствия субпопуляционного дисбаланса лим

ф
о-

цитов. Э
то становится значим

ы
м

 ф
актором

 дезорганизации для
систем

ы
 адаптивного им

м
унитета в целом

. Н
арастает такж

е ф
унк-

циональная несостоятельность клеток естественной резистентно-
сти и антигенпредставляю

щ
их клеток. И

м
м

унная систем
а утрачи-

вает способность противостоять как патогенны
м

, так и нозоком
и-

альны
м

 м
икроорганизм

ам
.

С
 другой стороны

, цитокиновы
й дисбаланс, сопровож

даем
ы

й
избы

точной продукцией основны
х «провоспали

тельны
х» ци

токи
-

нов (T
N

F
-α

, IL
-1, IL

-6), и
 неадекватное ф

ункци
они

ровани
е плаз-

м
енны

х полипептидны
х систем

 каскадного протеолиза м
огут при-

вести
 к разви

ти
ю

 бактери
альн

о-токси
ческого ш

ока и
 тяж

елы
х

органны
х ди

сф
ункци

й
, а затем

 и
 к П

О
Н

. П
ри

 этом
 ди

сф
ункци

я
и

м
м

унной
 си

стем
ы

, являю
щ

ей
ся важ

ней
ш

и
м

 ком
понентом

 еди
-

ной
 си

стем
ы

 регуляторной
 и

нтеграци
и

, ещ
е более нарастает. О

че-
ви

дно, что в ф
орм

и
ровани

и
 и

 углублени
и

 и
м

м
унной

 ди
сф

унк-
ци

и
 сущ

ественное значени
е и

м
еет деф

и
ци

т продукци
и

 эндоген-
ного IL

-2.
О

сновны
м

и клеткам
и-продуцентам

и эндогенного IL
-2 являю

т-
ся активированны

е Т
-хелперы

 C
D

4+
 1-го типа (T

h1-клетки). О
ни

обеспечи
ваю

т 90 %
 продукци

и
 эндогенного IL

-2. П
ом

и
м

о T
h1-

такж
е T

h0-лим
ф

оциты
 м

огут продуцировать IL
-2 в больш

их коли-
чествах и одноврем

енно в небольш
их количествах —

 оппозитны
е

Т
-клеточны

е цитокины
, присущ

ие как T
h1-, так и T

h2-клеткам
.

В
 продукции IL

-2 участвую
т и Т

-киллеры
 C

D
8+

 (C
T

L
-клетки).

Э
кспрессия гена IL

-2 происходит одноврем
енно с активацией

клетки, достигает м
аксим

ум
а через 8–

16 часов и прекращ
ается че-

рез 24 часа. IL
-2 индуцирует пролиф

ерацию
 клеток за счет эф

-
ф

екта преодоления «точки рестрикции» м
еж

ду ф
азам

и клеточно-
го цикла G

1a и G
1b. С

екреция IL
-2 вы

является через 3–
4 часа

после стим
уляции клеток-продуцентов, достигает м

аксим
ум

а че-
рез 8–

12 часов и прекращ
ается через 24 часа. П

осле им
м

унизации
синтез IL

-2 в организм
е достигает м

аксим
ум

а через 1–
3 суток и со-

храняется на вы
соком

 уровне в течение 12 суток. У
 здоровы

х лю
-

дей им
ею

тся сы
вороточны

е ингибиторы
 IL

-2.

Таблица 7.2

С
П

Е
К

Т
Р

 О
С

Н
О

В
Н

Ы
Х

 Б
И

О
Л

О
ГИ

Ч
Е

С
К

И
Х

 Э
Ф

Ф
Е

К
Т

О
В

 IL
$2

П
рям

ы
е эф

ф
екты

О
посредованны

е эф
ф

екты

А
ктивация клональной проли-

К
оррекция субпопуляционного балан-

ф
ерации Т

-лим
ф

оцитов
са Т

h1- и T
h2-клеток

С
тим

уляция клеточной диф
-

К
оррекция проф

иля цитокиновой
ф

еренцировки цитотоксиче-
регуляции

ских Т
-лим

ф
оцитов

У
величение продукции эндогенны

х
С

тим
уляция клональной про-

интерф
еронов

лиф
ерации В

-лим
ф

оцитов
П

овы
ш

ение экспрессии м
олекул кле-

У
величение синтеза им

м
уно-

точной адгезии и рецепторов цитоки-
глобулинов IgM

, IgG
, IgA

нов на цитоплазм
атических м

ем
бранах

плазм
атическим

и клеткам
и

различны
х клеток

У
величение ф

ункциональной
П

овы
ш

ение экспрессии продуктов
активности м

ононуклеарны
х

М
Н

С
 I и II классов на клеточны

х
ф

агоцитов
м

ем
бранах и увеличение эф

ф
ективнос-

ти презентации антигенов
У

м
еньш

ение уровня спонтан-
ного и активационного апопто-

И
нтенсиф

икация пролиф
ерации и диф

-
за Т

-хелперов, В
-лим

ф
оцитов

ф
еренцировки эозиноф

илов и тром
бо-

ци
тов

П
одавление эритроидного и м

иелоидно-
го ростков кроветворения
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к и
нтерлей

ки
нам

 объясняет плей
отропность и

х эф
ф

ектов и
 на-

ли
чи

е у некоторы
х ци

токи
нов м

ногочи
сленны

х, часто перекры
-

ваю
щ

и
хся с други

м
и

 и
нтерлей

ки
нам

и
 би

ологи
чески

х ф
ункци

й
.

О
дним

 из таких полипотентны
х цитокинов является IL

-2, кото-
ры

й пом
им

о прям
ы

х обладает и м
нож

еством
 опосредованны

х (ин-
дуктивны

х) эф
ф

ектов.
О

посредованны
е эф

ф
екты

 IL
-2 индуцирую

тся другим
и цито-

кинам
и, в частности IF

N
γ, и обусловлены

 активацией м
оноцитов

крови, м
ононуклеарны

х ф
агоцитов и антиген-презентирую

щ
их кле-

ток. О
писаны

 индуктивны
е эф

ф
екты

 IL
-2 на эозиноф

ильны
е и ба-

зоф
ильны

е гранулоциты
.

К
ак ф

актор им
м

унобиологической регуляции эндогенны
й IL

-2
определяет тип и длительность ответа им

м
унной систем

ы
 на ан-

тигены
. Р

еализуется эта роль посредством
 контроля со стороны

 IL
-2

за процессам
и пролиф

ерации, диф
ф

еренцировки и вы
ж

иваем
ос-

ти клеток, несущ
их рецепторы

 к специф
ичном

у антигену и к IL
-2.

В
 цитокиновой регуляции ф

ункций клеток-м
иш

еней задействова-
ны

 аутокринны
й, паракринны

й и эндокринны
й м

еханизм
ы

.
Н

есом
ненно, что главная ф

ункция IL
-2 —

 стим
уляция про-

лиф
ерации и диф

ф
еренцировки клеток, участвую

щ
их в развитии

адаптивного им
м

унитета, посредством
 клональной (избирательной)

П
ри ассоциации всех трех цепей рецептора аф

ф
инность значи-

тельно повы
ш

ается (константа сродства αβγ-рецептора —
 10

–
11 М

).
Н

еакти
ви

рованны
е Т

-ли
м

ф
оци

ты
 не экспресси

рую
т α

-цепь, но
после их активации количество α

-цепей достигает 50 000 на клет-
ку. Ц

епи β и γ экспрессирую
тся на неактивированны

х Т
-лим

ф
о-

цитах, но после активации количество β-цепей возрастает с 500
до 5000 на клетку. А

м
инокислотны

е последовательности β- и γ-це-
пей им

ею
т гом

ологию
 с горм

оном
 роста и пролактином

, которы
е

регулирую
т клеточны

й рост и диф
ф

еренцировку, а γ-цепь входит
в состав рецепторов к другим

 интерлейкинам
 (рис. 7.5).

В
 качестве трансдуктора сигнала в рецепторны

х ком
плексах для

IL
-2, IL

-4, IL
-7, IL

-9 и IL
-15 участвует γ

(γc)-цепь рецептора IL
-2

(IL
-2R

). В
 рецепторном

 ком
плексе IL

-2 γ-цепь пом
огает привле-

кать IL
-2 к ком

плексу α
- и β-цепей. β-цепь IL

-2R
 входит такж

е
в состав рецепторного ком

плекса для IL
-15, м

олекулярная орга-
низация α

-цепи в этом
 ком

плексе ещ
е не определена. Н

епосред-
ственно отвечаю

т на IL
-2 такж

е N
K

-клетки, им
ею

щ
ие специали-

зированны
е рецепторы

 вы
сокого и среднего сродства к данном

у
активационном

у ф
актору. IL

-2 воздействует и на м
оноциты

, несу-
щ

ие рецепторы
 к этом

у цитокину, усиливая генерацию
 активны

х
ф

орм
 кислорода и перекисей. П

одобная организация рецепторов

Р
ис. 7.4. С

убъединичная структура вы
сокоаф

ф
инного рецептора IL

-2.
Р

ис. 7.5. С
убъединичная структура рецепторов субсем

ейства IL
-2.

В
н

е
кл

е
то

чн
о

е
п

р
о

стр
ан

ство

В
н

утр
и

кле
то

чн
о

е
п

р
о

стр
ан

ство
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IL
-2 действует такж

е на предварительно активированны
е ан-

тигеном
 В

-лим
ф

оциты
 и усиливает синтез плазм

атическим
и клет-

кам
и им

м
уноглобулинов классов M

, G
 и A

. П
рисутствие IL

-2 обя-
зательно и для регуляции переклю

чения синтеза антител, в ряде
случаев это позволяет обойти Ir-генны

й контроль процесса анти-
телообразовани

я.
О

чень важ
ны

й
 ти

повой
 эф

ф
ект IL

-2 —
 ум

еньш
ени

е уровня
спонтанного и активированного апоптоза. Д

анны
й эф

ф
ект прин-

ципиален преж
де всего для сохранения пула Т

-хелперов.
С

ущ
ественны

м
 

является 
такж

е 
следую

щ
ее 

обстоятельство:
Т

-ли
м

ф
оци

т воспри
ни

м
ает IL

-2 и
 как проли

ф
ерати

вны
й

, и
 как

ди
ф

ф
еренци

ровочны
й

 си
гнал. С

ледовательно, эф
ф

екты
 воздей

-
ствия IL

-2 на клетки, находящ
иеся в разны

х стадиях клеточной
диф

ф
еренцировки (антигеннезависим

ая и антигензависим
ая ста-

дии) м
огут бы

ть различны
. П

осле первичного им
м

унного ответа
IL

-2 способствует ф
орм

ированию
 популяции Т

-клеток пам
яти. В

е-
роятно, возм

ож
на избирательная (клональная) активация тех кле-

ток, которы
е уж

е проакти
ви

рованы
 специ

ф
и

чески
м

 анти
геном

.
О

сновной см
ы

сл этого сводится к том
у, что IL

-2 в принципе спо-
собен избирательно или клонально активировать те лим

ф
оциты

,
которы

е несут рецептор к специф
ическом

у антигену.
К

ак правило, N
K

-клетки первы
м

и среди всех клеток-м
иш

еней
отвечаю

т активацией на избы
точную

 продукцию
 IL

-2, так как дан-
ны

й тип лим
ф

оцитов постоянно эксперессирует β-цепь рецептора
к IL

-2. П
ри воздействии IL

-2 на зрелы
е N

K
-клетки увеличивается

их цитотоксическая активность и расш
иряется спектр цитотокси-

ческих эф
ф

ектов на разны
е клеточны

е м
иш

ени.
IL

-2 непосредственно воздей
ствует такж

е на м
оноци

ты
, экс-

прессирую
щ

ие на плазм
олем

м
е β,γ-дим

ер рецептора IL
-2 средней

аф
ф

инности. Э
тот процесс усиливается IF

N
γ и Л

П
С

 грам
отрица-

тельны
х бактерий. П

ри этом
 восприим

чивость м
оноцитов к IL

-2
возрастает. О

писано непосредственное воздействие IL
-2 и на ан-

тигенпрезентирую
щ

ие клетки различны
х тканей. П

ри этом
 акти-

вация м
ононуклеарны

х ф
агоцитов сопровож

дается возрастанием
интенсивности респираторного взры

ва и оптим
изацией процесса

переработки и презентации антигенов.
И

нтегральны
й результат действия IL

-2 на названны
е типы

 кле-
ток —

 ф
орм

ирование адекватной им
м

унореактивности в условиях
специф

ической активации. И
м

енно поэтом
у IL

-2 м
ож

ет считать-
ся одним

 из клю
чевы

х ком
понентов им

м
унной систем

ы
 при ее рабо-

те в схем
е адаптивного им

м
унитета и эндогенны

м
 ф

актором
 про-

ти
водей

стви
я разви

ти
ю

 и
 углублени

ю
 общ

ей
 и

м
м

унодепресси
и

.

активации им
м

унного ответа на конкретны
й антиген. IL

-2 являет-
ся ф

актором
 роста и диф

ф
еренцировки Т

-лим
ф

оцитов и N
K

-кле-
ток. П

ом
им

о воздействия на пролиф
ерацию

 и диф
ф

еренцировку
названы

х клеток, он приним
ает участие в регуляции координиро-

ванного ф
ункци

они
ровани

я разли
чны

х ф
акторов и

 м
ехани

зм
ов

врож
денного и приобретенного им

м
унитета, в частности остроф

аз-
ного (преим

м
унного) и адаптивного (специф

ического) ответа им
-

м
унной систем

ы
.

IL
-2 сам

остоятельно (без сти
м

ули
рую

щ
его анти

генного воз-
дей

стви
я) акти

ви
рует клетки

 и
м

м
унореакти

вности
 с вы

сокоаф
-

ф
и

нны
м

и
 (Т

-ли
м

ф
оци

ты
) и

 пром
еж

уточны
м

и
 по аф

ф
и

нности
(N

K
-клетки) рецепторам

и к IL
-2. О

днако больш
инство его эф

ф
ек-

тов связано с воздействием
 на предварительно активированны

е ан-
тигеном

 клетки. Главны
й эф

ф
ект в отнош

ении Т
-лим

ф
оцитов —

и
ндукци

я проли
ф

ераци
и

 (это клю
чевой

 ф
актор проли

ф
ераци

и
Т

-клеток). П
о некоторы

м
 данны

м
, в ответ на прям

ое воздействие
IL

-2 способны
 пролиф

ерировать даж
е предш

ественники Т
-лим

ф
о-

цитов. IL
-2 непосредственно усиливает и экспрессию

 гена α
-цепи

своего рецептора.
Е

сли рассм
отреть значение других цитокинов в регуляции уров-

ня экспрессии рецептора к IL
-2, то наиболее значим

о усиливает
экспресси

ю
 рецептора к IL

-2 на чувстви
тельны

х клетках IN
F

γ,
которы

й вы
рабаты

вается T
h1-клеткам

и. С
ледовательно, совм

ест-
но с другим

и «подстраиваю
щ

им
и» цитокинам

и IL
-2 обеспечивает

вы
бор «золотой середины

» м
еж

ду типам
и им

м
унореактивности,

связанны
м

и с регуляторны
м

и эф
ф

ектам
и T

h1- и T
h2-субпопуля-

ций Т
-лим

ф
оцитов. В

 конечном
 итоге это определяет оптим

иза-
цию

 всей стратегии развития им
м

унного ответа. Такж
е велика роль

IL
-2 в процессах, противодействую

щ
их ф

орм
ированию

 и углуб-
лению

 общ
ей им

м
унодепрессии.

К
ром

е того, что IL
-2 действует как ростовой ф

актор на все без
исклю

чения Т
-лим

ф
оциты

, он избирательно активирует диф
ф

е-
ренцировку T

h1-клеток и Т
-киллеров. Э

тот тип воздействия IL
-2

на им
м

унную
 систем

у проявляется позж
е, чем

 ростовой эф
ф

ект,
и для его реализации необходим

о участие других цитокинов: IL
-4,

6, 7, 12.
П

оследствия активационного воздействия IL
-2 на им

м
унную

систем
у весьм

а разнообразны
. Э

тот цитокин способствует прояв-
лени

ю
 ф

ункци
ональной

 акти
вности

 субпопуляци
и

 Т
-хелперны

х
клеток, активно продуцирую

щ
их IN

F
-γ, а такж

е препятствует раз-
витию

 толерантности к антигенам
, в ряде случаев «отм

еняя» уж
е

сф
орм

ировавш
ую

ся им
м

унную
 «терпим

ость».
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им
енно общ

ая им
м

унодепрессия и сопутствую
щ

ая дезорганизация
систем

 им
м

унореактивности леж
ат в основе невозм

ож
ности адек-

ватного проти
востояни

я и
м

м
унной

 си
стем

ы
 дессем

и
ни

ровани
ю

и
нф

екци
онного начала, объясняю

т невозм
ож

ность вы
полнени

я
им

м
унной систем

ой ф
ункции регулирования интенсивности и м

ас-
ш

таба генерализованной воспалительной реакции.
О

бщ
ая им

м
унодепрессия является одним

 из сам
ы

х сущ
ествен-

ны
х звеньев патогенеза дисф

ункции им
м

унной систем
ы

 как ком
-

понента П
О

Н
, особенно поздней (инф

екционной или септической)
ее ф

орм
ы

. М
еханизм

ы
 и ф

акторы
, способствую

щ
ие развитию

 и уг-
лублению

 общ
ей им

м
унодепрессии, м

огут им
еть различное значе-

ние на разны
х ф

азах септического процесса.
Таблица 7.3

О
С

Н
О

В
Н

Ы
Е

 С
О

С
Т

А
В

Л
Я

Ю
Щ

И
Е

 О
Б

Щ
Е

Й
 Д

Е
П

Р
Е

С
С

И
И

 С
И

С
Т

Е
М

И
М

М
У

Н
О

Р
Е

А
К

Т
И

В
Н

О
С

Т
И

 П
Р

И
 С

Е
П

С
И

С
Е

С
пециф

ическая им
м

унодепрессия
Н

еспециф
ическая им

м
унодепрессия

Б
локада антигенраспознаю

щ
их

С
упрессорны

е эф
ф

екты
 неспеци-

структур им
м

уноком
петентны

х
ф

ических регуляторны
х ф

акторов
клеток избы

тком
 антигенов

общ
ей активации (глю

кокортикои-
(«им

м
унопаралич»)

ды
, простагландины

)

У
м

еньш
ение количества клеток

С
упрессорны

е эф
ф

екты
 ф

акторов
с ф

енотипом
 субпопуляций

ком
пенсаторного противовоспали-

Т
- и В

-лим
ф

оцитов при прям
ом

тельного ответа (противовоспали-
повреж

дении (некроз) и при про-
тельны

е цитокины
, растворим

ы
е

грам
м

ированной клеточной гибели
антагонисты

 «провоспалительны
х»

(апоптоз)
цитокинов, растворим

ы
е ф

орм
ы

 их
рецепторов) по отнош

ению
 к раз-

И
м

м
уносупрессия после актива-

личны
м

 клеткам
 им

м
унореактив-

ции (для Т
-клеток) и блокада (для

ности
В

-клеток и им
м

уноглобулинов)
бактериальны

м
и суперантигенам

и
И

м
м

уносупрессия, противодейству-
ю

щ
ая поликлональной активации

А
реактивность зрелы

х эф
ф

ектор-
ли

м
ф

оци
тов

ны
х лим

ф
оцитов

Э
ндотоксиновая толерантность м

о-
С

упрессорны
е эф

ф
екты

 регулятор-
нонуклеарны

х ф
агоцитов

ны
х Т

-хелперов, противовоспали-
тельны

х цитокинов и специф
иче-

ских супрессорны
х ф

акторов в от-
нош

ении специф
ичны

х к антиге-
нам

 лим
ф

оидны
х клонов

К
ром

е того, IL
-2 в условиях in vitro способствует диф

ф
еренци-

ровке отдельны
х N

K
-клеток, экспрессирую

щ
их вы

сокоаф
ф

инны
й

рецептор к этом
у цитокину, в лим

ф
окин-активированны

е киллер-
ны

е клетки (L
A

K
-клетки), отличаю

щ
иеся вы

сокой цитолитичес-
кой активностью

 и ш
ироким

 спектром
 возм

ож
ны

х м
иш

еней, а так-
ж

е интенсиф
ицирует их пролиф

ерацию
.

IL
-2 акти

ви
рует процессы

 репараци
и

 и
 регенераци

и
 тканей

.
Ч

резвы
чай

но важ
на би

ологи
ческая акти

вность IL
-2, связанная

с его участием
 в м

еханизм
ах, обеспечиваю

щ
их сопряж

енную
 ра-

боту систем
ы

 регуляторной интеграции: им
м

унной, эндокринной,
нервной

.
Таким

 образом
, м

ногогранность биологической активности IL
-2

дает возм
ож

ность понять, почем
у в условиях его недостаточной

эндогенной продукции развиваю
тся разнообразны

е им
м

унны
е на-

руш
ения и расстройства в систем

е интегративной регуляции. Э
ти

расстройства оказы
ваю

тся такж
е сущ

ественны
м

 ком
понентом

 дис-
ф

ункции им
м

унной систем
ы

 в целом
.

7
.6

. О
б

щ
а

я
 д

е
п

р
е

с
с

и
я

 и
м

м
ун

н
о

й
 с

и
с

те
м

ы
п

р
и

 с
е

п
с

и
с

е
: п

а
то

ге
н

е
ти

че
с

ки
е

 зв
е

н
ья

и
 м

е
ха

н
и

зм
ы

О
бщ

ая (систем
ная) депрессия им

м
унной систем

ы
 при сепсисе

м
ногоф

акторна и
 является результи

рую
щ

ей
 двух равноценны

х
патогенетических составляю

щ
их: неспециф

ической и специф
ичес-

кой им
м

унодепрессии. Ф
акторы

 и м
еханизм

ы
, ф

орм
ирую

щ
ие со-

стояни
е общ

ей
 и

м
м

унодепресси
и

, воздей
ствую

т как на си
стем

у
естественной резистентности организм

а (эндотоксиновая толерант-
ность м

оноцитов, анергия других ф
агоцитирую

щ
их клеток), так

и на систем
у адаптивного им

м
унитета («им

м
унопаралич» В

-лим
-

ф
оцитов, анергия Т

-клеток).
В

 роли ф
акторов им

м
уносупрессии м

огут вы
ступать специф

и-
ческие (избы

ток антигена, супрессорны
е ф

акторы
 специф

ичны
х

лим
ф

оидны
х клонов) и неспециф

ические регуляторны
е м

олеку-
лы

 (глю
кокортикоиды

, простагландины
, T

G
Fβ), цитокины

 (IL
-4,

IL
-6, IL

-10) и
 и

х рецепторны
е антагони

сты
 (IL

-1R
a, T

N
F

-R
),

а такж
е клетки (B

- и Т
-лим

ф
оциты

 с ф
ункциональной активнос-

тью
 клеток-супрессоров) (табл. 7.3).

Р
оль различны

х ф
акторов и м

еханизм
ов развития им

м
унодеп-

рессии на разны
х ф

азах септического процесса и их вклад в ф
ор-

м
ирование несостоятельности им

м
унной систем

ы
 у каж

дого кон-
кретного паци

ента с сепси
сом

 м
огут бы

ть разли
чны

м
и

. О
днако
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Гл
а

в
а

 8

Д
И

А
ГН

О
С

Т
И

К
А

 И
М

М
У

Н
Н

О
Й

Н
Е

Д
О

С
ТА

ТО
Ч

Н
О

С
Т

И
 П

Р
И

 С
Е

П
С

И
С

Е

П
ри реш

ении вопроса о диагностических возм
ож

ностях исполь-
зования тех или ины

х парам
етров им

м
унореактивности у септи-

ческих больны
х клю

чевы
м

 м
ом

ентом
 является патогенетическая

значим
ость наблю

даем
ы

х отклонений от условной норм
ы

. Д
ругой

важ
ны

й
 м

ом
ент —

 это способность того и
ли

 и
ного парам

етра,
вы

бранного в качестве диагностического критерия, характеризо-
вать наиболее значим

ы
й ком

понент им
м

унопатогенеза сепсиса —
систем

ную
 им

м
унодепрессию

. П
ростое определение в периф

еричес-
кой крови септических пациентов относительного и абсолю

тного
количества субпопуляций лим

ф
оцитов по экспрессии ф

енотипичес-
ких м

аркеров (C
D

-м
олекул) обладает м

алой инф
орм

ативностью
,

поэтом
у ж

елательно тестировать ф
ункциональны

е парам
етры

 им
-

м
унной систем

ы
.

8
.1

. И
м

м
ун

н
ы

й
 с

та
тус

 тя
ж

е
л

ы
х б

о
л

ьн
ы

х
хи

р
ур

ги
че

с
ко

го
 п

р
о

ф
и

л
я

 ка
к и

н
те

гр
а

л
ьн

ы
й

п
о

ка
за

те
л

ь д
и

с
ф

ун
кц

и
и

 и
м

м
ун

н
о

й
с

и
с

те
м

ы
. И

н
ф

о
р

м
а

ти
в

н
о

с
ть п

а
р

а
м

е
тр

о
в

и
м

м
ун

н
о

го
 с

та
тус

а
 п

р
и

 с
е

п
с

и
с

е

К
ак следует из м

ногочисленны
х попы

ток изучения дисф
унк-

ци
и

 и
м

м
унной

 си
стем

ы
 только по совокупности

 тестов оценки
им

м
унного статуса пациентов 1-го уровня (клинический анализ

крови, распределение лим
ф

оцитов на субпопуляции по ф
еноти-

пическим
 м

аркерам
, оценка бактерицидности нейтроф

илов и ф
а-

гоцитоза), реализация подобной м
етодологии редко дает клини-

чески значим
ы

е результаты
.

П
ри сепсисе более инф

орм
ативна оценка ф

ункциональны
х ха-

рактери
сти

к клеточного звена и
м

м
уни

тета по совокупности
 тех

им
м

унны
х процессов, которы

е им
ею

т наибольш
ее патогенетичес-

кое значение. Д
олж

ны
 оцениваться следую

щ
ие ф

ункционально-
м

орф
ологические составляю

щ
ие клеточной им

м
унореактивности:

Д
ругой принципиально важ

ны
й м

ом
ент касается того обстоя-

тельства, что общ
ая им

м
унодепрессия при сепсисе вовсе не явля-

ется ком
пенсаторны

м
 ответом

 систем
ы

 гом
еостаза организм

а на
С

В
О

 (так назы
ваем

ы
й C

A
R

S
 —

 ком
пенсаторны

й противовоспа-
ли

тельны
й

 ответ). Э
то сам

остоятельное и
 чрезвы

чай
но важ

ное
звено патогенеза сепси

са. Б
олее того, не будет преувели

чени
ем

утверж
дени

е, что общ
ая и

м
м

унодепресси
я является обязатель-

ны
м

 услови
ем

 генерали
заци

и
 и

нф
екци

и
. И

м
енно при

 вы
раж

ен-
ной

 общ
ей

 и
м

м
унодепресси

и
, когда утрачи

ваю
тся сдерж

и
ваю

щ
и

е
ф

ункци
и

 барьеров и
м

м
унореакти

вности
, ком

поненты
 условно-па-

тогенной
 ф

лоры
, реали

зуя акт и
нвази

и
, преодолеваю

т защ
и

тны
е

барьеры
 и проявляю

т свои патогенны
е потенции. С

епсис —
 это

клиническое вы
раж

ение «бунта» эндогенной сим
биотической ф

ло-
ры

, и этот ф
атальны

й для м
акроорганизм

а процесс ничем
 не сдер-

ж
и

вается.
В

 патогенезе общ
ей им

м
унодепрессии представлены

 как ком
-

поненты
 и звенья, взаим

освязанны
е с С

В
О

, так и сам
остоятель-

ны
е, однако не м

енее важ
ны

е звенья и м
еханизм

ы
, которы

е нико-
им

 образом
 не м

огут трактоваться как «ответ на С
В

О
». О

бщ
ая

им
м

унодепрессия не м
ож

ет бы
ть систем

ны
м

 ответом
 на другой

систем
ны

й ответ. Д
анны

е систем
ны

е патологические процессы
 при

сепсисе развиваю
тся параллельно. И

х причинно-следственны
е вза-

им
освязи долж

ны
 стать в будущ

ем
 предм

етом
 глубокого и непред-

взятого анализа.
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ум
еньш

ена (более чем
 в 2 раза) вы

раж
енность реакции торм

ож
е-

ния 
м

играции 
лейкоцитов 

в 
ответ 

на 
м

итогены
 

(Гринев
М

.И
.

и соавт., 2001; Т
олстой А

. Д
. и соавт., 2001–

2004), что косвенно
сви

детельствует об ум
еньш

ени
и

 секреци
и

 Т
-хелперам

и
 ф

актора
ингибирования м

играции лейкоцитов. Э
ти данны

е позволяю
т кон-

статировать несостоятельность эф
ф

екторны
х ф

ункций лим
ф

оци-
тов и деф

ектность м
еханизм

ов накопления лейкоцитов в септи-
ческих очагах.

П
ри утяж

елении им
м

унны
х расстройств, в частности

 при
 уг-

лублении им
м

унодепрессии и эндо(ауто)токсикоза, начинает про-
являться м

орф
ологи

чески
й

 экви
валент и

м
м

унны
х ди

сф
ункци

й
 —

п
рогресси

вн
о ум

ен
ьш

ается общ
ее коли

чество ц
и

ркули
рую

щ
и

х
лим

ф
оцитов. А

бсолю
тная лим

ф
опения обы

чно нарастает на ф
оне

лейкоцитоза и палочкоядерного сдвига. О
дноврем

енно в периф
е-

рической крови ум
еньш

ается относительное и абсолю
тное коли-

чество наиболее ф
ункционально значим

ой лим
ф

оидной субпопу-
ляции —

 Т
-лим

ф
оцитов (C

D
3+

-клетки). П
адает абсолю

тное ко-
ли

чество Т
-ли

м
ф

оци
тов хелперов (C

D
4+

-клетки
). С

епти
чески

е
больны

е обы
чно им

ею
т низкие (<

 1,0) значения им
м

унорегуля-
торного индекса (отнош

ение C
D

4+
/C

D
8+

).
К

райне важ
но такж

е то обстоятельство, что явны
е (на основа-

нии лабораторны
х данны

х) проявления им
м

уносупрессорны
х тен-

денций определяли у больны
х, клинически м

аниф
естировавш

их
признаки SIR

S. Т
ак, у трети септических пациентов вы

раж
енная

им
м

унодепрессия им
ела м

есто на пике клинической м
аниф

еста-
ции генерализованного воспаления, а проявления общ

ей им
м

уно-
депрессии бы

ли м
аксим

ально вы
раж

ены
 у больны

х в состоянии
септического ш

ока (Гринев М
. И

. и соавт., 2001; О
станин А

. А
.

и соавт., 2004).

8
.2

. К
р

и
те

р
и

и
 и

 кл
и

н
и

ко
Nл

а
б

о
р

а
то

р
н

ы
е

а
л

го
р

и
тм

ы
 д

и
а

гн
о

с
ти

ки
 и

м
м

ун
н

ы
х

р
а

с
с

тр
о

й
с

тв
 у с

е
п

ти
че

с
ки

х б
о

л
ьн

ы
х

Н
а основании анализа вы

ш
еописанны

х изм
енений парам

етров
им

м
унного статуса септических больны

х и дополнительного рас-
см

отрения литературны
х данны

х по им
м

унны
м

 наруш
ениям

 при
развитии гнойно-септических ослож

нений сф
орм

улированы
 кли-

нико-лабораторны
е критерии, пригодны

е для диагностики им
м

ун-
ной дисф

ункции при сепсисе. O
ни условно разделены

 на две груп-
пы

: основны
е и дополнительны

е. В
 основную

 группу вклю
чались

только м
аксим

ально просто определяем
ы

е признаки. О
пределение

1) способность м
оноцитов

/
м

акроф
агов к презентации антиге-

нов (определяется по относительном
у количеству м

оноцитов пе-
ри

ф
ери

ческой
 крови

, экспресси
рую

щ
и

х акти
ваци

онны
й

 м
аркер

H
L

A
-D

R
, и уровню

 экспрессии этого м
аркера индивидуальны

м
и

циркулирую
щ

им
и м

оноцитам
и);

2) пролиф
еративная активность лим

ф
оцитов и интенсивность

вы
работки им

и IL
-2 —

 ростового ф
актора Т

-лим
ф

оцитов.
З

начительное сниж
ение им

енно этих парам
етров ф

ункциони-
рования им

м
унной систем

ы
 характерно для больш

инства больны
х

с тяж
елой гнойно-септической патологией (О

станин А
. А

., Ч
ер-

ны
х Е

. Р., 2002). Н
априм

ер, ум
еньш

ение относительного количе-
ства циркулирую

щ
их м

оноцитов, экспрессирую
щ

их активацион-
ны

й м
аркер H

L
A

-D
R

, до ≤ 30 %
 определяется у 96 %

, а наруш
ение

конковалининдуцированной продукции IL
-2 бласттрансф

орм
иру-

ю
щ

им
ися м

ононуклеарам
и периф

ерической крови —
 у 86 %

 сеп-
тических больны

х (рис. 8.1).
П

ри сепсисе такж
е сниж

ено (в 2,5 раза по отнош
ению

 к норм
е)

абсолю
тное количество циркулирую

щ
их активированны

х лим
ф

о-
цитов (определяется по экспрессии лим

ф
оцитам

и периф
ерической

крови субъединицы
 рецептора IL

-2 —
 C

D
25-м

аркера) и значительно

Л
и

м
ф

о
ц

и
ты

К
о

н
�А

�п
р

о
д

укц
и

я IL�2

К
о

н
А

�п
р

о
л

и
ф

е
р

ац
и

я

H
LA

�D
R

+
м

о
н

о
ц

и
ты

С
п

о
н

тан
н

ы
й

 ап
о

п
то

з

К
о

н
А

�ап
о

п
то

з

Ч
асто

та встр
е

чае
м

о
сти

 (%
)

Р
ис. 8.1. Р

аспространенность изм
енений парам

етров им
м

унореактивности
у больны

х с хирургическим
 сепсисом

.
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2)
оценка уровня в крови

 суррогатны
х м

аркеров септического
воспаления (С

�реакт
ивны

й белок, IL�6, прокальцит
онин (при сеп�

сисе содерж
ание в плазм

е крови данны
х м

аркеров повы
ш

ает
�

ся /C
R

P
 и прокальцит

онин >
 2 ст

андарт
ны

х от
клонений от

норм
альны

х значений/);
3)

оценка бактерицидности и способности к ф
агоцитозу поли-

м
орф

ноядерны
х и м

ононуклеарны
х лейкоцитов периф

ерической
крови (на более поздних ст

адиях септ
ического процесса зна�

чения обоих названны
х ф

ункциональны
х парам

ет
ров сущ

е�
ст

венно сниж
ены

);
4)

оценка пролиф
еративной и другой ф

ункциональной актив-
ности

 
м

ононуклеаров 
пери

ф
ери

ческой
 

крови
 

(м
ит

огениндуци�
рованная пролиф

ерация лим
ф

оцит
ов, продукция IL

�2 в культ
уре

м
ононуклеарны

х клет
ок в от

вет
 на м

ит
оген, уровень экспрессии

H
L

A
�D

R
 циркулирую

щ
им

и м
оноцит

ам
и и от

носит
ельное количе�

ст
во в периф

ерической крови м
оноцит

ов, экспрессирую
щ

их акт
и�

вационны
й м

аркер H
LA

�D
R

) (при сепсисе все названны
е ф

унк�
циональны

е характ
ерист

ики сущ
ест

венно сниж
ены

);
5)

определение количест
ва апопт

от
ических лим

ф
оцит

ов в пе�
риф

ерической крови и оценка уровня спонт
анного и м

ит
огенинду�

цированного апопт
оза лим

ф
оцит

ов in vitro (при сепсисе сущ
е�

ст
венно возраст

ает
 количест

во апопт
от

ических лим
ф

оцит
ов

в периф
ерической крови и значит

ельно увеличивает
ся уровень

акт
ивационного апопт

оза лим
ф

оцит
ов в культ

уре клет
ок).

 И
злож

енны
й вы

ш
е алгоритм

 оценки вы
раж

енности им
м

унны
х

расстрой
ств 

реком
ендуется 

для 
практи

ческого 
и

спользовани
я

у больны
х с гнойно-септической патологией. Э

ти ж
е показатели

им
м

унного статуса м
огут с успехом

 прим
еняться при м

онитори-
ровании эф

ф
ективности проводим

ой терапии.
Н

аи
более чувстви

тельны
м

 и
 патогенети

чески
 обоснованны

м
лабораторны

м
 тестом

, позволяю
щ

им
 осущ

ествлять ранню
ю

 диаг-
ностику им

м
унной дисф

ункции, является оценка интенсивности
процессов апоптоза (при последую

щ
ем

 углублении патологическо-
го процесса им

енно апоптоз вы
ступает в качестве основной причи-

ны
 ум

еньш
ения количества клеток им

м
унореактивности, неизбеж

-
ны

х расстройств им
м

унорегуляции и дезорганизации им
м

унной
систем

ы
). В

ы
раж

енность процессов апоптоза необходим
о оцени-

вать для основны
х популяций лейкоцитов: нейтроф

илов, м
оноци-

тов, лим
ф

оцитов.
П

ерспективы
 оценки им

м
унны

х расстройств как ком
понента

полиорганной дисф
ункции. Р

ассм
атривая возм

ож
ность использо-

вания различны
х критериев наличия им

м
унны

х расстройств, м
ож

но

уточняю
щ

их критериев им
м

унны
х дисф

ункций вы
полним

о толь-
ко в условиях специализированной диагностической лаборатории,
располагаю

щ
ей возм

ож
ностью

 постановки реакции бласттрансф
ор-

м
ации м

ононуклеаров и м
етодикой проточной цитоф

лю
орим

етрии.
С

лож
ность лабораторного обеспечения естественно ограничивает

ш
ирокое практическое использование уточняю

щ
их критериев.

О
сновны

е признаки значим
ой дисф

ункции им
м

унной систе$
м

ы
. В

 группу основны
х признаков наличия у септических боль-

ны
х тяж

елой дисф
ункции им

м
унной систем

ы
 м

огут бы
ть вклю

че-
ны

 три показателя:
1) клинические проявления инф

екционного синдром
а (нали�

чие двух и более крит
ериев SIR

S);
2) лим

ф
опения (сниж

ение / ≤≤ ≤≤≤ 1,2 ×× ××× 10
9/л / абсолю

т
ного ко�

личест
ва лим

ф
оцит

ов в периф
ерической крови);

3) сниж
ение (≤≤ ≤≤≤  20 %

) от
носит

ельного количест
ва C

D
3�по�

зит
ивны

х лим
ф

оцит
ов в периф

ерической крови.
О

пределение у пациента с предполож
ительны

м
 диагнозом

 «сеп-
сис» даж

е двух из вы
ш

еперечисленны
х основны

х диагностичес-
ких показателей позволяет констатировать вы

раж
енную

 вторичную
им

м
унную

 недостаточность и одноврем
енно является показанием

к обязательном
у назначению

 подобны
м

 больны
м

 им
м

уноактивны
х

препаратов зам
естительного типа действия.

Д
ополнительны

е критерии дисф
ункции им

м
унной систем

ы
.

И
спользование дополнительны

х критериев дисф
ункции им

м
унной

систем
ы

 требует прим
енения более чувствительны

х лабораторны
х

м
етодов анализа. О

пределение этих уточняю
щ

их критериев им
-

м
унореактивности позволяет не только с вы

сокой достоверностью
констатировать ф

акт наличия у септических больны
х сущ

ествен-
ны

х наруш
ений им

м
унитета, но такж

е дает возм
ож

ность оценки
патогенеза им

м
унны

х дисф
ункций с вы

яснением
 конкретного зве-

на ф
ункционально-структурной деф

ектности (неадекватности) им
-

м
унной систем

ы
, а тестирование данны

х парам
етров в динам

ике
позволяет осущ

ествлять лабораторны
й м

ониторинг состояния боль-
ны

х. К
 практическом

у использованию
 реком

ендую
тся следую

щ
ие

им
м

унологические парам
етры

:
1)

определение субпопуляционного дисбаланса Т
-лим

ф
оцитов

посредством
 оценки

 абсолю
т

ного количест
ва клет

ок в субпопу�
ляциях с ф

енот
ипическим

и м
аркерам

и C
D

4+
� и C

D
8+

�клет
ок и вы

-
числением

 им
м

унорегулят
орного индекса (от

нош
ение: C

D
4+

/C
D

8+
)

(при сепсисе количест
во клет

ок в субпопуляциях сниж
ает

ся,
чт

о сопровож
дает

ся ум
еньш

ением
 (≤≤ ≤≤≤  1,0) им

м
унорегулят

ор�
ного индекса);
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сиса, их концентрация оказалась не повы
ш

енной, а сущ
ественно

сниж
енной: соответственно более чем

 в 2 и 4 раза (по данны
м

 B
io-

P
lex-анализа).

Н
апроти

в, 
тенденци

я 
к 

резком
у 

увели
чени

ю
 

концентраци
и

в плазм
е крови бы

ла характерна для цитокинов с «противовоспа-
лительной» (им

м
уносупрессивной) активностью

 —
 IL

-1R
a, IL

-6,
IL

-10 и M
IP

-1β. Р
езко увеличенной по отнош

ению
 к норм

е оказа-
лась такж

е концентрация ф
акторов активации процессов крове-

творения —
 G

-C
SF

 и G
M

-C
SF. А

налогичны
е данны

е бы
ли полу-

чены
 и у пациентов с неонатальны

м
 сепсисом

 (С
олдатова И

.Г.,
2003).

Трудность трактовки больш
ого объем

а инф
орм

ации и разно-
направленность тенденций в зависим

ости от ф
азовы

х характерис-
тик патологического процесса и тяж

ести состояния септических
пациентов —

 те обстоятельства, которы
е затрудняю

т ш
ирокое прак-

тическое использование лабораторного м
ониторинга по паттернам

цитокинов. Тем
 более, когда им

ею
тся веские основания сом

невать-
ся в правом

очности тезиса о «м
едиаторном

 пож
аре» как патогно-

м
они

чном
 при

знаке сепси
са в разгар кли

ни
чески

х проявлени
й

септического процесса даж
е прим

енительно к классическим
 «про-

воспалительны
м

» цитокинам
.

И
спользование терм

ина «цитокиновая дезрегуляция» с конста-
тацией наличия гетерогенности тенденций преобладания цитоки-
нов различны

х ф
ункциональны

х групп у разны
х септических па-

циентов более обосновано для характеристики расстройств цито-
киновой регуляции при тяж

елы
х ф

орм
ах сепсиса, чем

 прим
енение

терм
ина «цитокиновая буря».

8
.3

. Д
и

а
гн

о
с

ти
ка

 и
м

м
ун

о
д

е
п

р
е

с
с

и
и

у с
е

п
ти

че
с

ки
х б

о
л

ьн
ы

х

К
линические признаки общ

ей им
м

унодепрессии. О
чевидны

й
клинический признак состояния общ

ей им
м

унодепрессии —
 по-

явление у больны
х с гнойно-септическим

и ослож
нениям

и после
адекватно вы

полненной хирургической санации и на ф
оне анти-

би
оти

котерапи
и

 втори
чны

х септи
чески

х очагов и
/и

ли
 разви

ти
е

нозоком
иальной пневм

онии.
Д

иагностика им
м

унодепрессии лабораторны
м

и м
етодам

и. Н
а-

личие прям
ой корреляционной связи м

еж
ду степенью

 эндо(ауто)-
токсикоза и общ

ей им
м

унодепрессией такж
е несом

ненно, поэтом
у

в качестве косвенны
х ди

агности
чески

х при
знаков общ

ей
 и

м
м

у-
нодепрессии м

огут использоваться лабораторны
е м

аркеры
 ауто-

предполож
и

ть, что наи
более вероятно и

спользовани
е показате-

лей апоптоза лим
ф

оцитов (как количество апоптотических кле-
ток, так и интенсивность активационного апоптоза лим

ф
оцитов

in vitro) в качестве критериев дисф
ункции им

м
унной систем

ы
 при

тяж
елом

 сепси
се с перспекти

вам
и

 вклю
чени

я в сущ
ествую

щ
и

е
систем

ы
 оценки вы

раж
енности полиорганной дисф

ункции. В
оз-

м
ож

ность и
спользовани

я этого показателя как кри
тери

я П
О

Н
и

м
еет глубокое патогенети

ческое обосновани
е, так как повы

ш
ен-

ная и
нтенси

вность апоптоза ли
м

ф
оци

тов в услови
ях м

етаболи
-

ческой
 и

м
м

ун
одепресси

и
, обусловлен

н
ой

 и
збы

тком
 продукци

и
глю

кокорти
кои

дов и
 катехолам

и
нов, является одни

м
 и

з ведущ
и

х
м

ехани
зм

ов разви
ти

я ли
м

ф
опени

и
 у септи

чески
х больны

х. Э
тот

м
еханизм

 сниж
ения количества лим

ф
оцитов начинает действовать

уж
е на ранни

х ф
азах септи

ческого процесса в услови
ях разгара

ген
ерали

зован
н

ой
 воспали

тельн
ой

 реакци
и

. Д
ругой

 вероятн
ы

й
критерий характеристики им

м
унной дисф

ункции как ком
понента

П
О

Н
 —

 это относительное количество в периф
ерической крови

м
оноцитов с вы

сокой степенью
 экспрессии H

L
A

-D
R

-антигенов.
О

пределение уровня циркулирую
щ

их цитокинов в крови боль-
ны

х представляет собой исследовательскую
 м

етодологию
, которая

в настоящ
ее врем

я ш
ироко используется при различны

х патоло-
гических состояниях и предназначена для характеристики дисба-
ланса в систем

е им
м

унореактивности. О
ценка концентраций наи-

более важ
ны

х ци
токи

нов в си
стем

ной
 ци

ркуляци
и

 не вы
яви

ла
обы

чно постулируем
ого «цитокинового пож

ара», в условиях ко-
торого долж

ны
 резко возрастать и сохраняться на вы

соком
 уров-

не концентрации «провоспалительны
х» цитокинов, у всех тяж

е-
лы

х септических больны
х.

Р
езкое увеличение уровня T

N
Fα

 в систем
ной циркуляции дейст-

ви
тельно опи

сано (напри
м

ер, у больны
х с тяж

елы
м

и
 ф

орм
ам

и
разлитого перитонита) как вариант дисбаланса цитокиновой ре-
гуляции в ранню

ю
 ф

азу развития тяж
елого абдом

инального сеп-
си

са. У
 таки

х паци
ентов на ф

оне кли
ни

чески
х проявлени

й
 сеп-

ти
ческого ш

ока содерж
ани

е T
N

F
α

 в сы
воротке превы

ш
ало его

уровень в крови
 условно здоровы

х доноров в 8 раз, а в перито-
неальном

 экссудате —
 в 4 раза. У

 тех ж
е больны

х уровень другого
цитокина с «провоспалительной» активностью

 —
 IL

-1β —
 бы

л так-
ж

е повы
ш

ен: в крови в 3 раза, а в перитонеальном
 экссудате —

в 2 раза (К
улибаба Д

. М
., 1998). П

о данны
м

 ж
е других авторов

(О
станин А

. А
. и соавт., 2004), исследовавш

их уровень классиче-
ских «провоспалительны

х» цитокинов IL
-1β и T

N
Fα

, а такж
е дру-

гих м
едиаторов цитокиновой природы

 в динам
ике тяж

елого сеп-
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Д
ля этих больны

х характерен и сопутствую
щ

ий цитокиновы
й

дисбаланс с м
ногократны

м
 преобладанием

 «противовоспалитель-
ны

х» (и
м

м
уносупрессорны

х) ци
токи

нов над «провоспали
тель-

ны
м

и». Н
априм

ер, отнош
ение IL

-1R
a/T

N
Fα

 у подобны
х больны

х
обы

чно >
 10. О

чевидно, что цитокиновы
й дисбаланс со значитель-

ны
м

 преобладанием
 им

м
уносупрессорны

х цитокинов такж
е м

ож
ет

рассм
атриваться как дополнительны

й критерий общ
ей им

м
унодеп-

ресси
и

.
Д

ля надеж
ной диагностики у септических больны

х состояния
общ

ей им
м

унодепрессии достаточно определить один из перечис-
ленны

х вы
ш

е критериев.
Л

абораторны
е кри

тери
и

 общ
ей

 и
м

м
унодепресси

и
 вы

сокои
н-

ф
орм

ати
вны

. О
днако, если

 у септи
чески

х больны
х отсутствует

лим
ф

опения, то для проведения надеж
ной диагностики необхо-

дим
о лабораторное обеспечение на уровне соврем

енного им
м

уно-
логического анализа, предусм

атриваю
щ

ее обязательное использо-
вани

е: 
1) 

культурального 
м

етода 
бласт-трансф

орм
и

рую
щ

и
хся

м
ононуклеарны

х клеток; 2) им
м

уноф
ерм

ентны
х м

етодов определе-
ния содерж

ания цитокинов в сы
воротке и культуральной среде;

3) проточной лазерной цитоф
лю

орим
етрии. В

 совокупности эти
м

етоды
 позволяю

т оценивать процессы
 клеточной пролиф

ерации,
продукцию

 цитокинов клеткам
и, вы

раж
енность цитокинового дис-

баланса, а такж
е процессы

 апоптоза в клетках, обеспечиваю
щ

их
м

еханизм
ы

 им
м

унореактивности.
В

ы
раж

енная лим
ф

опения, оцениваем
ая по абсолю

тном
у коли-

честву лим
ф

оцитов в периф
ерической крови, на ф

оне лейкоцито-
за и палочкоядерного сдвига —

 абсолю
тно надеж

ны
й лаборатор-

ны
й признак тяж

елой им
м

унодепрессии у больны
х с гнойно-сеп-

тической патологией, свидетельствую
щ

ий о развитии угрож
аю

щ
ей

ж
изни несостоятельности им

м
унной систем

ы
.

(эндо)токсикоза: 1) возникновение токсической зернистости в ней-
троф

илах; 2) увеличение лейкоцитарного индекса интоксикации
(Л

И
И

); 3) нарастани
е в плазм

е крови
 концентраци

и
 пепти

дов
средней м

ассы
. Э

ти лабораторны
е критерии в совокупности с кли-

ническим
и признакам

и позволяю
т достаточно точно определять

степень тяж
ести эндотоксикоза. Т

ак, средняя тяж
есть эндотокси-

коза им
еет м

есто при Л
И

И
 <

 3,0, тяж
елая —

 при 3,0 <
 Л

И
И

 <
 6,0

и крайне тяж
елая —

 при Л
И

И
 >

 6.0.
П

ри гнойно-септической патологии описаны
 прям

ы
е лабора�

т
орны

е м
аркеры

 сост
ояния им

м
унодепрессии (табл. 8.1), кото-

ры
е м

огут бы
ть реком

ендованы
 как ди

агности
чески

е кри
тери

и
.

А
. А

. О
станины

м
 и соавт. (2002) предлож

ен такж
е способ опреде-

ления вы
раж

енности общ
ей им

м
унодепрессии у больны

х с гной-
но-септическим

и ослож
нениям

и посредством
 оценки биологичес-

кой
 (супрессорной

 и
ли

 воспали
тельной

) акти
вности

 сы
воротки

больного, тестируем
ой in vitro. В

 частности, наличие им
м

уносуп-
рессорной активности сы

воротки у септического больного м
ож

но
определить по ее способности препятствовать м

итогениндуциро-
ванной

 проли
ф

ераци
и

 м
ононуклеарны

х клеток доноров в тесте
бласт-трансф

орм
аци

и
 in vitro. И

спользовани
е этого достаточно

простого м
етода оценки вы

раж
енности общ

ей им
м

унодепрессии
у больны

х с тяж
елы

м
 сепсисом

 и сепсисом
, ослож

ненны
м

 септи-
ческим

 ш
оком

, позволило установить, что у 70
%

 тяж
елы

х септи-
ческих больны

х в сы
воротке преобладаю

т ф
акторы

, проявляю
щ

ие
им

м
уносупрессорную

 активность (расчетны
й индекс им

м
уносуп-

рессорной активности сы
воротки <

 0,8), а не «провоспалительны
е»

ф
акторы

. Э
та тенденция наиболее вы

раж
ена у больны

х с септи-
ческим

 ш
оком

.
Таблица 8.1

Л
А

Б
О

РА
Т

О
Р

Н
Ы

Е
 К

Р
И

Т
Е

Р
И

И
 Д

И
А

ГН
О

С
Т

И
К

И
И

М
М

У
Н

О
Д

Е
П

Р
Е

С
С

И
И

 П
Р

И
 С

Е
П

С
И

С
Е

•
А

бсолю
тная лим

ф
опения с содерж

анием
 лим

ф
оцитов в периф

е-
рической крови <

 1,2 × 10
9/л

•
О

тносительное содерж
ание в периф

ерической крови H
L

A
–

D
R

-
позитивны

х м
оноцитов <

 30
%

•
В

ы
раж

енная им
м

уносупрессивная активность сы
воротки крови

с индексом
 супрессорной активности <

 0,8
•

С
одерж

ание апоптотических лим
ф

оцитов  10
%

•
С

одерж
ание апоптотических нейтроф

илов >
 18

%
•

Ц
итокиновы

й дисбаланс (IL
-1R

a/T
N

Fα
) >

 10
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становятся средства ком
плексной терапии, им

ею
щ

ие патогенети-
ческую

 направленность. К
ак оказалось, им

енно эти направления
терапи

и
 

способствую
т 

значи
тельном

у 
сни

ж
ени

ю
 

летальности
у больны

х с тяж
елы

м
 сепсисом

.
С

читается, что ведущ
им

и патоф
изиологическим

и и патом
ор-

ф
ологическим

и звеньям
и патогенеза лю

бого сепсиса в период его
разгара являю

тся: 1) постоянная или
 дискретная, но длительно

сохраняю
щ

аяся бактерием
ия и/или м

икробная токсем
ия; 2) гене-

рализованны
й деструктивны

й васкулит; 3) гиперкоагуляция с пос-
ледую

щ
ей гипокоагуляцией потребления и развитием

 тром
боге-

м
оррагического синдром

а; 4) ф
ерм

ентная и/или другой природы
аутотоксем

ия —
 наводнение организм

а биологически активны
м

и
вещ

ествам
и эндогенного происхож

дения: цитокинам
и, протеоли-

тическим
и ф

ерм
ентам

и, кининам
и, простагландинам

и, гистам
ино-

подобны
м

и вещ
ествам

и.
О

стро развиваю
щ

ую
ся вторичную

 им
м

унную
 недостаточность

с полны
м

 правом
 необходим

о относить к основны
м

 патогенети-
ческим

 составляю
щ

им
 сепсиса. Н

еотъем
лем

ы
м

и ком
понентам

и им
-

м
унной недостаточности в свою

 очередь являю
тся: 1) расстройства

основны
х процессов регуляции им

м
унореактивности и структурно-

ф
ункциональная дезинтеграция им

м
унной систем

ы
; 2) ф

орм
иро-

вание общ
ей им

м
унодепрессии; 3) наруш

ение участия им
м

унной
систем

ы
 в процессах регуляторной интеграции в организм

е.
П

еречисленны
е вы

ш
е патологические составляю

щ
ие тяж

елого
сепсиса ф

орм
ирую

т П
О

Н
 как ведущ

ую
 причину сры

ва общ
ей ре-

зистентности организм
а. П

ри П
О

Н
 организм

 без внеш
него вм

е-
ш

ательства не способен повернуть ход болезни вспять. В
 м

акси-
м

ально полном
 и бы

стром
 устранении пагубны

х воздействий ос-
новны

х патологических звеньев и м
еханизм

ов их ф
орм

ирования
и заклю

чается общ
ая терапевтическая задача при лечении тяж

е-
лы

х ф
орм

 сепсиса лю
бой этиологии. Э

та задача м
ож

ет бы
ть ре-

ш
ена только ком

плексно.
В

 настоящ
ее врем

я все известны
е м

етоды
 лечения пациентов

с тяж
елы

м
 сепсисом

 условно м
огут бы

ть разделены
 на две группы

.
К

 первой, приоритетной, группе обы
чно относят м

етоды
 терапии,

эф
ф

екти
вность которы

х подтверж
дена обш

и
рной

 кли
ни

ческой
практикой и проведением

 м
ногочисленны

х проспективны
х, конт-

ролируем
ы

х, рандом
изированны

х исследований. К
о второй груп-

пе целесообразно отнести м
етоды

 лечения, которы
е им

ею
т ярко

вы
раж

енную
 патогенети

ческую
 направленность. Э

ф
ф

екти
вность

далеко не всех перечисленны
х ниж

е подходов к лечению
 больны

х
сепси

сом
 обоснована м

ета-анали
зом

, и
 не все и

з ни
х являю

тся

Гл
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в
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9
.1

. Н
а

п
р

а
в

л
е

н
н

о
с

ть и
 за

д
а

чи
 те

р
а

п
и

и
.

К
р

и
те

р
и

и
 а

д
е

кв
а

тн
о

с
ти

 те
р

а
п

и
и

Д
иагностирование тяж

елого сепсиса и септического ш
ока дик-

тует необходим
ость нем

едленного перевода больного в отделение
интенсивной терапии, как правило, хирургического проф

иля, с при-
влечением

 к ведению
 подобны

х пациентов хирургов, реаним
ато-

логов, специалистов эф
ф

ерентной терапии, клинических м
икро-

би
ологов и

 други
х узки

х специ
али

стов. Э
то связано с тем

, что
адекватная терапия у септических пациентов долж

на бы
ть эф

ф
ек-

тивной, ком
плексной и достаточно интенсивной, что подразум

е-
вает 

возм
ож

ность 
хи

рурги
ческой

 
санаци

и
 

септи
чески

х 
очагов

и использование преим
ущ

ественно парентеральны
х способов вве-

дения лекарственны
х препаратов в вы

соких дозах, обеспечиваю
-

щ
их их бы

строе биораспределение. З
начение отдельны

х ком
понен-

тов ком
плексной терапии сущ

ественно различается в зависим
ос-

ти от тяж
ести септического процесса.

 В
 свете представлений об обязательном

 наличии инф
екцион-

ного начала при сепсисе необходим
а хирургическая санация пер-

вичного очага инф
екции и проведение адекватной антибактери-

альной терапии. П
ри нетяж

елы
х ф

орм
ах сепсиса этого достаточ-

но для обеспечения эф
ф

ективности лечения. О
днако при тяж

елом
сепсисе и септическом

 ш
оке данны

е направления лечения не все-
гда м

ож
но рассм

атривать как главны
е средства спасения ж

изни
пациентов, находящ

ихся в критическом
 состоянии, и ведущ

им
и
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9
.2

. К
о

м
б

и
н

и
р

о
в

а
н

и
е

 с
р

е
д

с
тв

 э
ти

о
л

о
ги

че
с

ко
й

и
 п

а
то

ге
н

е
ти

че
с

ко
й

 те
р

а
п

и
и

 ка
к п

уть
о

п
ти

м
и

за
ц

и
и

 ко
м

п
л

е
кс

н
о

го
 л

е
че

н
и

я

Э
тиотропное направление терапии сепсиса. В

 настоящ
ее вре-

м
я при лечении септических больны

х наиболее важ
ны

м
 считается

этиотропное направление терапии сепсиса. И
спользование этиот-

ропны
х лекарственны

х препаратов для проф
илактики и лечени

я
сепсиса подразум

евает обеспечение ранней и адекватной антибио-
тикотерапии. П

очти абсолю
тной истиной является такж

е утверж
-

дени
е, что в услови

ях генерали
заци

и
 и

нф
екци

онного процесса
подавление возбудителей без интенсивной антибактериальной те-
рапии невозм

ож
но, и ни одно лекарственное средство патогенети-

ческой направленности не способно излечить септического боль-
ного. А

 так ли это?
С

тратегия и реж
им

ы
 проведения антибиотикотерапии у тяж

е-
лы

х септических больны
х детально описаны

 в обзорны
х публика-

циях (Р
уднов В

. А
., 2000, 2004; Е

ф
им

енко Н
. А

., Гучев И
. А

., С
и-

доренко С
. В

., 2004
1; Р

ож
ков А

. С
., Л

ебедев В
. Ф

., К
оби

аш
ви

-
ли

М
.Г., 2005), и в данном

 издании нет необходим
ости подробно

останавливаться на этом
 вопросе. О

днако при вы
боре и назначе-

нии антибиотика следует руководствоваться некоторы
м

и принци-
пам

и
, которы

е достаточно ш
и

роко реали
зую

тся в кли
ни

ческой
практике.

В
 первую

 очередь необходим
о установить или предполож

ить
природу возбудителя. Н

а практике так и поступаю
т, а далее обы

ч-
но руководствую

тся известны
м

и сведениям
и по чувствительности

к антибиотикам
 наиболее распространенны

х госпитальны
х ш

там
-

м
ов м

икроорганизм
ов. Д

остоверное определение типа возбудите-
ля проводится м

етодом
 гем

окультуры
 (3–

5-кратны
й посев крови

в течение суток). П
ри наличии клинических признаков сепсиса

отрицательны
е результаты

 исследований в тесте гем
окультуры

 не
позволяю

т снять диагноз сепсиса и не являю
тся основанием

 для
отказа от назначения антибиотиков.

Э
м

пирическая ант
ибакт

ериальная т
ерапия. О

тсутствие ин-
ф

орм
ации о вероятном

 возбудителе инф
екционны

х ослож
нений

на протяж
ении первы

х нескольких суток после постановки клини-
ческого диагноза позволяет назначить антибактериальны

е средства,
учиты

вая при этом
 локализацию

 инф
екционного очага и наиболее

общ
епризнанны

м
и. В

 частности, считается (Р
уднов В

. А
., 2004),

что полож
ительное влияние им

м
уноориентированны

х препаратов
(наприм

ер, средств зам
естительной им

м
унокоррекции), активиро-

ванного протеина С
 и препаратов инсулина на течение тяж

елого
сепсиса (по критерию

 сниж
ения летальности) требует дополни-

тельного кли
ни

ческого подтверж
дени

я. Н
о нельзя не счи

таться
с позитивной практикой и ш

ироким
 распространением

 некоторы
х

из этих подходов.
П

риоритетны
е направления лечения больны

х с тяж
елы

м
 сеп$

сисом
. П

риоритетны
м

и направлениям
и лечения пациентов с тя-

ж
елы

м
 сепсисом

 обы
чно считаю

т:
1)

хирургическую
 санацию

 инф
екционного очага;

2)
адекватную

 и ранню
ю

 антибиотикотерапию
;

3)
адекватную

 респираторную
 поддерж

ку;
4)

ф
арм

акологическую
 сосудистую

 и инотропную
 поддерж

ку;
5)

управляем
ую

 гипокоагуляцию
;

6)
коррекцию

 гиповолем
ии;

7)
нутриентную

 поддерж
ку;

8)
им

м
уноориентированную

 терапию
•

препаратам
и обогащ

енны
х донорских им

м
уноглобулинов для

внутривенного введения (И
нтраглобин, П

ентаглобин, Габ-
риглобин) —

 пассивная им
м

унокоррекция;
•

препаратам
и реком

бинантны
х цитокинов человека: γ-интер-

ф
ерона, интерлейкина-2 (Р

онколейкин) и колониестим
ули-

рую
щ

их ф
акторов —

 активная им
м

унокоррекция.
Н

азванны
е направления являю

тся наиболее значим
ы

м
и и без

их реализации нельзя рассчиты
вать на позитивны

й эф
ф

ект исполь-
зования других направлений терапии.

П
атогенетически целесообразны

е направления лечения боль$
ны

х тяж
елы

м
 сепсисом

. К
 этой группе м

огут бы
ть отнесены

 м
е-

тоды
 лечени

я, кли
ни

ческое и
спользовани

е которы
х в при

нци
пе

целесообразно с позиций патогенеза, и эти м
етоды

 лечения пока-
заны

 либо при определенной патологии, либо их эф
ф

ективность
не является общ

епризнанной или ж
е доказана лиш

ь эксперим
ен-

тально.
В

 эту группу м
етодов входят м

едицинские технологии гем
оди-

ализа
/

гем
оф

ильтрации при развитии острой почечной недоста-
точности; м

етоды
 эф

ф
ерентной терапии (в том

 числе с проведени-
ем

 м
икровазоплегии); м

етоды
 селективной деконтам

инации киш
еч-

ника 
при 

развитии 
энтеральной 

недостаточности
; 

при
м

енени
е

больш
их доз глю

кокортикоидов.
1 С

м
. такж

е библиограф
ию

 в кн.: Е
ф

им
енко Н

.А
., Гучев И

.А
., С

идоренко С
.В

.
И

нф
екции в хирургии. Ф

арм
акотерапия и проф

илактика. —
 С

м
оленск, 2004.
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Н
едостаткам

и
 

ф
торхи

нолонов 
счи

таю
т 

и
х 

ни
зкую

 
акти

вность
в отнош

ени
и

 пневм
ококков, устой

чи
вы

х ш
там

м
ов P. aeruginosa

и S. aureus, а такж
е низкий антианаэробны

й потенциал препара-
тов этой группы

. П
оследнее обстоятельство считаю

ттакж
е основ-

ны
м

 недостатком
 цеф

алоспоринов IV
 поколения, хотя в отнош

е-
нии аэробны

х возбудителей они превосходят цеф
алоспорины

 пре-
ды

дущ
их генераций.

О
дним

 из препаратов с м
ощ

ной антибактериальной активнос-
тью

, которы
й хорош

о сочетается с антибиотикам
и, является ди-

оксидин. Е
го вводят внутривенно в виде 0,1 %

 раствора в суточ-
ной дозе 600–

900 м
л (600–

900 м
г) в 2–

3 прием
а.

Н
аправленная ант

ибакт
ериальная т

ерапия. П
ри

 установ-
ленной

 чувстви
тельности

 возбуди
теля более предпочти

тельной
является направленная анти

бактери
альная м

онотерапи
я. Т

акой
вариант терапии обы

чно сопровож
дается м

еньш
им

 числом
 ослож

-
нений, им

еет наибольш
ую

 ф
арм

акоэконом
ическую

 эф
ф

ективность
и, как правило, не вы

зы
вает антибиотикорезистентности у м

икро-
организм

ов-возбудителей, а если она все ж
е возникает, то ф

орм
и-

руется более длительно.
Д

еэскалационная т
ерапия. В

 последние годы
 сочетание эм

-
пирической и направленной антибиотикотерапии реали

зуется на
при

нци
пах так назы

ваем
ой

 «деэскалаци
онной

 терапи
и

», предус-
м

атри
ваю

щ
ей

 м
акси

м
альное суж

ени
е спектра и

спользуем
ы

х ан-
ти

би
оти

ков. И
сходя и

з при
нци

пов этого вари
анта терапи

и
, сна-

чала назначается наи
более эф

ф
екти

вны
й

 и
з и

м
ею

щ
и

хся в нали-
чи

и
 

анти
би

оти
ков 

ш
и

рокого 
спектра 

дей
стви

я 
(карбапенем

ы
и другие подобны

е антибиотики), а затем
 переходят на направ-

ленную
 терапи

ю
 по результатам

 определени
я чувстви

тельности
возбудителя к антибиотикам

.
О

сновны
м

 способом
 введения антибиотиков долж

ен бы
ть внут-

ривенны
й, по показаниям

 он м
ож

ет сочетаться с другим
и способа-

м
и введения, обеспечиваю

щ
им

и доставку антибиотика к зонам
 ло-

кализации и разм
нож

ения возбудителей (окруж
ность раны

, внут-
рикостно, эндолим

ф
атически, внутриартериально). И

спользование
энтерального способа введения антибактериальны

х препаратов для
систем

ной этиологической терапии неж
елательно из-за вы

сокой
вероятности

 разви
ти

я ди
сбактери

оза и
 возм

ож
ного наруш

ени
я

процессов всасы
вания препаратов. А

нтибиотики следует вводить
отдельно от други

х препаратов во и
збеж

ани
е и

накти
ваци

и
 и

ли
образования токсических ком

плексов. С
роки антибактериальной

терапии определяю
тся ф

актом
 стойкой норм

ализации тем
перату-

ры
 тела (в течение 7–

10 дней), картиной периф
ерической крови

типичную
 для данной анатом

ической области м
икроф

лору. В
 этом

и состоит суть эм
пирической антибактериальной терапии

. Т
ак как

инф
екционны

е ослож
нения обы

чно развиваю
тся у пациентов, дли-

тельно находящ
ихся на стационарном

 лечении, то их возбудители
чащ

е оказы
ваю

тся нозоком
иальны

м
и (госпитальны

м
и) ш

там
м

ам
и

с вы
сокой резистентностью

 к больш
инству рутинно используем

ы
х

антибиотиков, что диктует необходим
ость учета сведений о харак-

терной
 для данного стаци

онара м
и

кроф
лоре, а следовательно,

ограничивает реальны
е возм

ож
ности эм

пирической антибактери-
альной терапии.

Н
аличие антибиотиков ш

ирокого спектра действия последних
поколений (карбапенем

ы
, цеф

алоспорины
 IV

 поколения, ф
торхи-

нолоны
, защ

ищ
енны

е ам
инопенициллины

) позволяет проводить
эм

пирическую
 м

онотерпию
. П

ри этом
 прим

еняется только один
препарат, которы

й, как правило, и оказы
вается эф

ф
ективны

м
 про-

тив всех предполагаем
ы

х возбудителей. Н
а сегодня доказана вы

со-
кая эф

ф
ективность м

онотерапии тяж
елого сепсиса карбапенем

ам
и

(им
ипенем

/
цилостатин, м

еропенем
). Э

то связано с очень ш
иро-

ким
 спектром

 действия антибиотиков данной группы
, их вы

сокой
антим

икробной активностью
, крайне низким

 уровнем
 резистент-

ности м
икроорганизм

ов к ним
, а такж

е с тем
 ф

актом
, что актив-

ность этих антибиотиков обы
чно сохранена у пациентов с синд-

ром
ом

 полиорганной недостаточности.
К

ом
бинированная антибиотикотерапия назначается в тех слу-

чаях, когда м
ож

но прогнозировать наличие синергизм
а различны

х
антибактериальны

х препаратов в отнош
ении предполагаем

ого воз-
будителя. П

ри ком
бинированной терапии м

ож
ет возникнуть не-

обходи
м

ость гаранти
рованно перекры

ть весь спектр возм
ож

ны
х

возбудителей, что обосновы
вает назначение ком

бинации препара-
тов, одноврем

енно эф
ф

ективны
х против грам

полож
ительны

х, грам
-

отрицательны
х и анаэробны

х патогенов. Н
еж

елательны
 ком

бина-
ции бактериостатических и бактерицидны

х антибиотиков, а так-
ж

е антибиотиков с сульф
анилам

идны
м

и препаратам
и, к которы

м
больш

инство соврем
енны

х возбудителей сепсиса соверш
енно не-

чувствительны
. Н

аиболее действенны
м

и, как правило, являю
тся

ком
бинации цеф

алоспоринов III поколения и соврем
енны

х ам
и-

ногликозидов, а такж
е цеф

алоспоринов и м
етронидазола. В

 тече-
ние всех последних лет наилучш

им
 образом

 себя зареком
ендовал

тиенам
 —

 ком
плекс им

ипенем
а и циластатина. Ц

енны
м

 свойством
им

ипенем
а и м

ногих бета-лактам
ны

х антибиотиков является не-
которое 

и
м

м
уном

одули
рую

щ
ее 

дей
стви

е 
при

 
и

м
м

унодеф
и

ци
т-

ны
х состояниях (сахарны

й диабет, противоопухолевая терапия).
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лю
бой степени тяж

ести, наруш
ениях сознания и прогрессирую

-
щ

ей П
О

Н
.

И
нт

енсивная инф
узионная т

ерапия в ш
ироком

 см
ы

сле ох-
ваты

вает весь круг задач патогенетического направления лечения
септических больны

х и призвана преж
де всего ликвидировать эн-

до(ауто)токсикоз и его последствия, а такж
е купировать расстрой-

ства систем
ного кровообращ

ения и норм
ализовать процессы

 ге-
м

остаза. Р
анняя инф

узионная терапия на ф
оне введения инотроп-

ны
х и вазоактивны

х препаратов обеспечивает необходим
ую

 при
септическом

 ш
оке и тяж

елом
 сепсисе гем

одинам
ическую

 поддерж
-

ку, и
бо «провоспали

тельны
е» ци

токи
ны

 (T
N

F
α

, IL
-1β) и

граю
т

важ
ную

 роль в патогенезе дисф
ункции м

иокарда.
П

репарат
ы

, сниж
аю

щ
ие вязкост

ь крови. Э
ти препараты

 ор-
ганично вклю

чаю
тся в состав инф

узионной терапии, так как яв-
ляю

тся эф
ф

ективны
м

 средством
 коррекции коагулопатии и одно-

врем
енно ум

еньш
аю

т опасность развития гем
ической гипоксии.

Э
ф

ф
ективность инф

узионной терапии зависит от особенностей
наруш

ений ф
ункционирования гом

еостатических систем
: степени

гиповолем
ии, ф

азы
 синдром

а Д
В

С
, уровня альбум

ина крови, а так-
ж

е тяж
ести респираторного дистресс-синдром

а. С
редствам

и вы
-

бора при проведении инф
узионной терапии у пациентов с сепси-

сом
 являю

тся кристаллоиды
 и гидроксиэтилированны

й крахм
ал.

Такие плазм
озам

енители, как декстраны
, ж

елатиноль, гидрокси-
этилам

идоны
, показаны

 при вы
раж

енном
 деф

иците объем
а цир-

кулирую
щ

ей крови. В
 силу м

еньш
его риска потерь через м

ем
бра-

ны
 и отсутствия клинически значим

ого воздействия на си
стем

у
гем

остаза препараты
 ни

зком
олекулярного ги

дрокси
эти

лкрахм
а-

ла и
м

ею
т потенци

альное преи
м

ущ
ество перед декстранам

и
. П

ри
-

м
енени

е ни
зком

олекулярного крахм
ала способствует улучш

ени
ю

систем
ной гем

одинам
ики: повы

ш
аю

тся сердечны
й индекс, индек-

сы
 потребления и доставки кислорода. К

ром
е того, с 34 ±

 4
%

 до
42

±
3

%
 

увели
чи

вается 
ф

ракци
я 

вы
броса 

правого 
ж

елудочка
и усиливается перф

узия органов брю
ш

ной полости (Р
уднов В

. А
.,

2004). О
тм

ечено такж
е благоприятное влияние этого направления

ком
плексного лечени

я на процессы
 сосуди

стой
 прони

цаем
ости

и систем
у гем

остаза. Р
азветвленны

е м
акром

олекулы
 м

одиф
ици-

рованного крахм
ала, цем

ентируя поры
 сосудов, ограничиваю

т утеч-
ку плазм

ы
 через сосудистую

 стенку и увеличиваю
т вы

ход альбу-
м

ина в интерстициальное пространство. П
ри этом

 они способны
удерж

ивать воду в сосудистом
 русле. В

 отличие от других колло-
идны

х растворов, препараты
 низком

олекулярного гидроксиэтили-
рованного крахм

ала в обы
чно используем

ы
х дозах не вы

зы
ваю

т

и другим
и признакам

и наступаю
щ

его вы
здоровления, в том

 числе
отрицательны

м
и результатам

и исследований на гем
окультуру. К

аж
-

ды
е 10–

12 дней необходим
о реш

ать вопрос о см
ене антибиотиков

в связи с изм
енением

 ф
лоры

 или ее чувствительности к лекар-
ственны

м
 препаратам

.
П

одходы
 и средства патогенетической терапии сепсиса. И

з-
вестно, что эф

ф
ективность антибиотиков при сепсисе, ослож

нен-
ном

 П
О

Н
, резко сни

ж
ена. В

 этом
 случае определяю

щ
и

м
и

 для
сохранения ж

изни больного становятся направления терапии, кор-
ригирую

щ
ие основны

е патогенетические процессы
, что способству-

ет сохранению
 основны

х ж
изненно важ

ны
х констант, ликвидиру-

ет проявлени
я поли

органной
 ди

сф
ункци

и
 (несостоятельности

)
и ведет к восстановлению

 общ
его гом

еостаза организм
а. В

 насто-
ящ

ее врем
я общ

епризнано сущ
ественное влияние на показатели

летальности у больны
х с тяж

елы
м

 сепсисом
 таких направлений

патогенети
ческой

 терапи
и

, как и
нтенси

вное и
спользовани

е и
н-

ф
узи

онны
х и

 вазоакти
вны

х лекарственны
х средств, адекватной

и
 возм

ож
но более ранней

 респи
раторной

 поддерж
ки

 и
 м

етодов
ф

арм
акологической коррекции гом

еостаза (препараты
 м

инерало-
кортикоидов, инсулина, активированного протеина С

 /дротреко-
гин-альф

а/).
Р

еспират
орная поддерж

ка. Н
аиболее частой и опасной орган-

ной дисф
ункцией при сепсисе является острая ды

хательная недо-
статочность. С

м
ы

сл коррекции ды
хательной недостаточности и не-

обходи
м

ость проведени
я респи

раторной
 поддерж

ки
 состоит не

только в поддерж
ании кислородного транспорта и ум

еньш
ении ра-

боты
 систем

ы
 ды

хания, но дополнительно определяется тем
 ф

ак-
том

, что в условиях гипоксии резко увеличивается скорость пато-
логических процессов септического каскада. П

рим
енительно к тя-

ж
елом

у сепсису ориентация исклю
чительно лиш

ь на газы
 крови

при диагностике вы
раж

енности ды
хательной дисф

ункции являет-
ся недостаточной. Н

еобходим
о им

еть в виду, что ф
ункциональная

неполноценность лю
бого органа приводит к дополнительной на-

грузке на легкие, наруш
ает их газообм

енную
 ф

ункцию
 и усугубля-

ет ды
хательную

 недостаточность. П
оэтом

у респираторная поддерж
-

ка показана всегда в том
 или ином

 объем
е у пациентов с тяж

елы
м

сепсисом
 и при септическом

 ш
оке. О

на м
ож

ет проводиться путем
постоянной ингаляции увлаж

ненного кислорода, осущ
ествляться

при
 дли

тельной
 И

В
Л

 в контроли
руем

ом
 м

ехани
ческом

 реж
и

м
е

или при вспом
огательной вентиляции легких. П

роведение И
В

Л
показано больш

инству пациентов с септическим
 ш

оком
, при сеп-

си
се, ослож

ненном
 остры

м
 респи

раторны
м

 ди
стресс-си

ндром
ом



190
191

Г л а в а  9
Н

А
П

РА
В

Л
Е

Н
И

Я
 И

 Л
Е

К
А

Р
С

Т
В

Е
Н

Н
Ы

Е
 С

Р
Е

Д
С

Т
В

А
 К

О
М

П
Л

Е
К

С
Н

О
Й

 Т
Е

РА
П

И
И

О
бразую

щ
иеся при травм

е и раневой инф
екции биологически

активны
е вещ

ества и м
икробны

е токсины
 ведут к значительны

м
коагуляционны

м
 наруш

ениям
 и повреж

дению
 сосудов с развити-

ем
 тром

богем
оррагического синдром

а, что означает превращ
ение

сепсиса лю
бой этиологии в тяж

елую
 генерализованную

 сосудис-
тую

 и коагуляционную
 патологию

, при которой развиваю
тся об-

ш
ирны

е тканевы
е пораж

ения дистроф
ического и некроти

ческого
характера. П

оэтом
у без проф

и
лакти

ки
 и

 устранени
я наруш

ени
й

кровообращ
ен

и
я в си

стем
е м

и
кроц

и
ркуляц

и
и

 н
евозм

ож
ны

 ни
проф

илактика, ни лечение сепсиса и его ослож
нений.

Д
ля предупреж

дения сосудисты
х наруш

ений и ликвидации яв-
лени

й
 ги

перкоагуляци
и

 при
м

еняю
т: гепари

н (при
 дости

ж
ени

и
у больны

х с хирургической патологией устойчивого гем
остаза —

по 5000 Е
Д

 4 раза в сутки в кож
ную

 складку ж
ивота), антиагре-

ганты
 и препараты

 с антиагрегантной активностью
 (аспирин, ин-

дом
етацин, трентал, курантил, никотиновая кислота), декоагулян-

ты
 (реополиглю

кин, реоглю
м

ан, гем
одез).

П
рактический опы

т реализации других перспективны
х направ-

лений патогенетической терапии, таких как коррекция обм
енны

х
процессов с использованием

 «
им

м
унны

х»
 нут

риент
ны

х диет
,

м
едицинские т

ехнологии эф
ф

ерент
ной т

ерапии, вклю
чая м

е�
т

одологию
 м

икровазоплегии, м
ет

од селект
ивной деконт

ам
и�

нации киш
ечника и м

ет
одики коррекции энт

еральной недост
а�

т
очност

и; использование м
ассивны

х доз глю
кокорт

икоидов,
при лечении пациентов с тяж

елы
м

и ф
орм

ам
и посттравм

атическо-
го сепсиса обобщ

ен А
. С

. Р
ож

ковы
м

, В
. Ф

. Л
ебедевы

м
, М

. Г. К
о-

биаш
вили (2005) и детально излож

ен в обзоре соврем
енны

х стра-
тегий проф

илактики и лечения сепсиса.
У

м
еньш

ение уровня гиперцит
окинем

ии —
 направление пато-

генетической терапии, с которы
м

 после ф
орм

улировки цитокино-
вой концепции патогенеза сепсиса связы

вались наиболее серьез-
ны

е надеж
ды

 по разработке «револю
ционны

х» м
етодов терапии,

подразум
еваю

щ
ее использование м

етодов сниж
ения гиперцитоки-

нем
ии, обусловленной «провоспалительны

м
и» цитокинам

и.
У

даление из систем
ной циркуляции больны

х сепсисом
 «про-

воспали
тельны

х» ци
токи

нов обеспечи
вается в ходе проведени

я
процедур экстракорпоральны

х м
етодов детоксикации. Д

анны
е про-

цедуры
, основной задачей которы

х является борьба с общ
ей ин-

токси
каци

ей
, не обладаю

т селекти
вны

м
 эф

ф
ектом

 в отнош
ени

и
цитокинов, однако при их проведении из крови наряду с бакте-
риальны

м
и антигенам

и и их токсинам
и, продуктам

и аутолиза кле-
ток, токсичны

м
и м

етаболитам
и удаляю

тся и «провоспалительны
е»

перегрузки сосудистого русла избы
точны

м
 объем

ом
 и благотвор-

но действую
т на систем

у гем
остаза, в частности сниж

аю
т вы

брос
ф

актора В
иллебранда и циркулирую

щ
его ф

актора V
III, что огра-

ничивает образование эндотелиального Р
-селектина и увеличива-

ет уровень протеина С
 и ам

илоида S
 в сы

воротке крови. П
ри этом

предотвращ
ается углубление коагулопатии. П

роцессы
 диссем

ини-
рованного внутри

сосуди
стого сверты

вани
я, которы

е в той
 и

ли
иной степени сопутствую

т остром
у повреж

дению
 легких при сеп-

тическом
 ш

оке, купирую
тся при своеврем

енном
 назначении этих

лекарственны
х средств.

Н
еобходи

м
о учи

ты
вать, что у лиц с изначально наруш

енной
ф

ункцией печени (цирроз, гепатит) препараты
 крахм

ала м
огут вы

-
зы

вать тяж
елую

 портальную
 гипертензию

 и печеночную
 недоста-

точность. О
слож

нением
 инф

узионной терапии, проводим
ой пре-

паратам
и м

одиф
ицированного крахм

ала, м
ож

ет бы
ть усугубление

почечной дисф
ункции.

П
ри сниж

ении уровня альбум
ина <

 20 г/л и отсутствии его
«утечки

» в и
нтерсти

ци
альны

е пространства, вероятно, полезны
переливания альбум

ина, а при сниж
ении коагуляционного потен-

циала крови в процессе проведения терапии м
ож

ет использовать-
ся донорская криоплазм

а. Д
онорская плазм

а содерж
ит им

м
уно-

глобулины
, лизоцим

, пропердин, ком
поненты

 ком
плем

ента и дру-
гие гум

оральны
е ф

акторы
, участвую

щ
ие в противоинф

екционной
защ

ите. С
одерж

ащ
ийся в донорской плазм

е альбум
ин такж

е спо-
собен связы

вать циркулирую
щ

ие в крови токсические субстанции.
П

ри сепсисе содерж
ащ

иеся в донорской плазм
е горм

оны
, витам

и-
ны

, м
икроэлем

енты
 м

огут позитивно воздействовать на обм
ен ве-

щ
еств. Ги

потети
ческая опасность введени

я чуж
еродного белка

и необходим
ость его связы

вания за счет им
м

унны
х ф

акторов не
подтверж

дается м
ноголетней клинической практикой прим

енения
донорской 

криоплазм
ы

 
у 

пациентов 
с 

сепсисом
. 

И
спользовать

донорскую
 криоплазм

у у больны
х с сепсисом

 целесообразно по
1–

2 дозы
/сутки, с периодичностью

 через день, на курс лечения
5–

10 введений (Гринев М
. В

., Гром
ов М

. И
., К

ом
раков В

. Е
., 2001).

Гиперим
м

унная антистаф
илококковая плазм

а обогащ
ена антитела-

м
и к антигенам

 стаф
илококка, поэтом

у ее использование предпочти-
тельно при констатации у пациента грам

полож
ительного сепсиса.

П
ереливание инф

узионны
х растворов в ряде случаев не ком

пен-
сирует низкое артериальное давление, поэтом

у очевидна необходи�
м

ост
ь вклю

чения в сост
ав инф

узионны
х раст

воров препарат
ов,

повы
ш

аю
щ

их сосудист
ы

й т
онус. С

 этой целью
 в клинической

практике использую
т допам

ин, адреналин, норадреналин и м
езатон.
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зованию
 растворим

ого рецептора для IL
-1 и растворим

ого рецеп-
торного антагониста этого ж

е цитокина, однако опубликованны
е

клинические результаты
 отсутствую

т, и вероятность получения по-
зитивны

х результатов при лечении тяж
елого сепсиса крайне м

ала.

9
.3

. И
м

м
ун

о
о

р
и

е
н

ти
р

о
в

а
н

н
а

я
 те

р
а

п
и

я
в

 ко
м

п
л

е
кс

н
о

м
 л

е
че

н
и

и
 п

а
ц

и
е

н
то

в
с

 тя
ж

е
л

ы
м

и
 ф

о
р

м
а

м
и

 и
н

ф
е

кц
и

о
н

н
ы

х
о

с
л

о
ж

н
е

н
и

й
 ка

к н
а

п
р

а
в

л
е

н
и

е
п

а
то

ге
н

е
ти

ч
е

с
ко

й
 те

р
а

п
и

и
.

В
ы

б
о

р
 п

р
е

п
а

р
а

то
в

 и
 кр

и
те

р
и

и
 о

ц
е

н
ки

и
х э

ф
ф

е
кти

в
н

о
с

ти

И
м

м
уноориентированная терапия —

 направление патогенети$
ческой терапии. С

оверш
енно очевидно, что наблю

даем
ы

е при тя-
ж

елой
 хи

рурги
ческой

 патологи
и

 и
 травм

ати
чески

х пораж
ени

ях
вы

раж
енны

е им
м

унны
е дисф

ункции, которы
е м

ож
но классиф

ици-
ровать как Т

-лим
ф

оцитарно-м
оноцитарны

й структурно-ф
ункцио-

нальны
й вторичны

й им
м

унодеф
ицит, необходим

о предупреж
дать,

а при их развитии —
 адекватно лечить им

м
унотропны

м
и препара-

там
и соответствую

щ
его спектра ф

арм
окодинам

ической активности.
П

ри лечении пациентов с гнойно-септической патологией обя-
зательны

м
 ком

понентом
 потенциально адекватного им

м
унокоррек-

тора долж
на бы

ть его ли
м

ф
отропность, которая обеспечи

вается
наличием

 специализированны
х рецепторов на ф

ункционально ак-
тивны

х лим
ф

оцитах. Т
олько в этом

 случае возм
ож

ны
 прям

ы
е ак-

тивационны
е эф

ф
екты

 в отнош
ении соответствую

щ
их лим

ф
оид-

ны
х клеток. П

ри деком
пенсированной им

м
унной недостаточнос-

ти обозначенной вы
ш

е патогенетической структуры
 прим

енение
лю

бы
х им

м
унокорректоров не прям

ого, а индуктивного типа дей-
ствия как средств патогенетической терапии бесполезно.

С
ледовательно, патогенетическая структура им

м
унны

х дисф
унк-

ций при тяж
елой хирургической патологии, в частности при хи-

рургическом
 сепсисе и травм

атической (ож
оговой) болезни, оп-

ределяет алгоритм
 вы

бора конкретного им
м

унокорректора среди
м

нож
ества возм

ож
ны

х средств им
м

уноориентированной терапии.
Глубина им

м
унны

х наруш
ений и сопутствую

щ
ие патологические

процессы
 —

 ш
ок, потеря крови и плазм

ы
, м

икроциркуляторны
е

расстройства, гипоксия, —
 которы

е ещ
е более усугубляю

т им
м

ун-
ны

е дисф
ункции, требую

т использования препаратов достаточно
вы

сокой м
ощ

ности и способны
х воздействовать на различны

е зве-
нья патогенеза им

м
унны

х дисф
ункций.

цитокины
. В

 целом
 это способствует «разгрузке» им

м
унной сис-

тем
ы

, ум
еньш

ает вы
раж

енность эндо(ауто)токсикоза (К
остю

чен-
ко А

. Л
., Гуревич К

. Я
., Б

ельский А
. Н

., 1998; Гринев М
. В

., Гро-
м

ов М
. И

., К
ом

раков В
. Е

., 2001). П
ри тяж

елом
 сепсисе наиболее

эф
ф

ективны
м

 способом
 экстракорпоральной детоксикации оказал-

ся обм
енны

й плазм
аф

ерез.
И

з принципиально возм
ож

ны
х реш

ений по селективном
у уда-

лению
 избы

тка «провоспалительны
х» цитокинов или предупреж

-
дени

я реали
заци

и
 и

х акти
вности

 (ри
с. 9.1) наи

больш
и

е уси
ли

я
бы

ли сосредоточены
 на «антицитокиновой терапии» по отнош

е-
нию

 к T
N

Fα
.

К
ак варианты

 «антицитокиновой терапии» прим
еняли специ-

ф
ические антитела к Л

П
С

 грам
отрицательны

х м
икроорганизм

ов,
м

оноклональны
е антитела к T

N
Fα

, антитела к растворим
ы

м
 ре-

цепторам
 T

N
Fα

, антитела к растворим
ом

у рецепторном
у антаго-

нисту T
N

Fα
 (В

инницкий Л
. И

. и соавт, 1997; C
unnion R

., 1992;
W

alger P., 1994; A
braham

 E
. et al., 1998). Н

и один из подходов «ан-
тицитокиновой терапии» при клинических испы

таниях не проде-
м

онстрировал эф
ф

ективности, более того, оказалось, что леталь-
ность в группах септических пациентов, получавш

их «антицитоки-
новую

 
терапию

», 
возрастала. 

В
озм

ож
ности 

«антицитокиновой
терапии» такж

е продолж
аю

т обсуж
даться прим

енительно к исполь-

Р
ис. 9.1. П

ринципиальны
е возм

ож
ности нейтрализации активности

«противовоспалительны
х» цитокинов.
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эндо(ауто)токсикоза обы
чно относят препараты

 детоксикационно-
инф

узионной терапии и субстратны
е антигипоксанты

. П
репараты

вы
соком

олекулярны
х поли

ани
онов и

 поли
кати

онов, препараты
естественны

х опсонинов (донорские им
м

уноглобулины
 для внут-

ривенного введения, обогащ
енны

е антителам
и классов IgM

 и IgA
,

а такж
е специ

ф
и

чески
е сы

воротки
 и

 лекарственны
е препараты

специф
ичны

х м
оноклональны

х антител и их ф
рагм

ентов) м
огут

рассм
атриваться как средства, обеспечиваю

щ
ие целенаправленны

й
детоксикационны

й эф
ф

ект.
В

ним
ание к лекарственны

м
 препаратам

 с подобны
м

и свойства-
м

и связано, преж
де всего, с явной патогенетической направлен-

ностью
 и

х целевы
х эф

ф
ектов, которы

е обеспечи
ваю

т уси
лени

е
естественны

х процессов детоксикации организм
а, или ж

е позво-
ляю

т, специф
ически связы

вая соответствую
щ

ие токсические про-
дукты

, нейтрализовать их активность и тем
 сам

ы
м

 препятствовать
процессу углубления дисф

ункции им
м

унной систем
ы

.
С

толь ж
е важ

ны
 препараты

, способны
е защ

и
щ

ать клетки
 от

пагубного воздействия супероксидны
х радикалов, активно обра-

зую
щ

ихся при свободнорадикальном
 некробиозе и окислительном

стрессе —
 патогенетических процессах, которы

е интенсиф
ициру-

ю
тся при гнойно-септической патологии, и препараты

, обеспечи-
ваю

щ
ие энергетические и пластические ресурсы

 клеток в услови-
ях гипоксии. Т

аким
и свойствам

и обладаю
т препараты

 углеводно-
ам

инокислотны
х см

есей, пластические регуляторы
 обм

ена вещ
еств

(м
етилурацил, нуклеинат N

a), препараты
 витам

инов-коф
акторов

клеточного ды
хания и антиоксидантов (С

, витам
ины

 группы
 В

,
витам

ин Е
), регуляторны

е антигипоксанты
 (тим

ические пептиды
);

препараты
, содерж

ащ
ие хим

ические вещ
ества, которы

е использу-
ю

тся клеткой как энергетические субстраты
 (янтарная и α

-липое-
вая кислоты

). Л
екарственны

е препараты
 этих ф

арм
акологических

групп, осущ
ествляя ци

топротекторны
е ф

ункци
и

, одноврем
енно

обеспечиваю
т восстановление энергетического потенциала им

м
у-

ноком
петентны

х клеток (эф
ф

ект субстратны
х анти

ги
поксантов)

и коррекцию
 дисбаланса внутриклеточны

х окислительны
х и ан-

тиокислительны
х систем

 (антиоксидантны
й эф

ф
ект), поэтом

у м
о-

гут расцениваться как средства клеточно-реставрационной тера-
пии м

етаболического типа действия.
Л

екарст
венны

е средст
ва зам

ест
ит

ельного т
ипа дейст

вия.
С

реди средств зам
естительной им

м
унотерапии в ком

плексном
 ле-

чении тяж
елого сепсиса и септического ш

ока эф
ф

ективно прим
е-

няю
тся им

м
уноглобулины

 для внутривенного введения, содерж
а-

щ
ие полиспециф

ические донорские антитела. И
х направленность

И
м

м
унокоррекция окаж

ется эф
ф

ективной только в том
 случае,

если спектр ф
арм

акодинам
ической активности используем

ы
х ле-

карственны
х средств совпадет с патогенетической структурой им

-
м

унны
х дисф

ункций, а лекарственны
е средства при совм

естном
использовании в составе терапии подействую

т на им
м

унную
 сис-

тем
у синергично, и их им

м
унокорригирую

щ
ее действие будет ха-

рактеризоваться достаточной м
ощ

ностью
.

Ц
ели использования им

м
уноактивны

х лекарственны
х средств.

О
сновны

е целевы
е установки прим

енения средств им
м

уноориен-
тированной терапии сводятся к следую

щ
ем

у: 1) м
обилизация си-

стем
 естественной резистентности и адаптивного им

м
унитета на

борьбу с внутрисосудистой инф
екцией; 2) восстановление цито-

кинового баланса регуляции систем
ного воспалительного ответа;

3) обеспечение абортивного течения инф
екции в м

естны
х септи-

ческих очагах и асептическая секвеcтрация очагов некроза; 4) ак-
тивация процессов репарации и регенерации тканей, повреж

ден-
ны

х в ходе септического процесса.
П

еречисленны
е вы

ш
е принципы

 в особенности важ
ны

 при ис-
пользовании им

м
уноактивны

х препаратов на ф
оне уж

е сф
орм

и-
ровавш

ихся им
м

унны
х дисф

ункций. П
ри прим

енении им
м

уноак-
тивны

х препаратов с целью
 неспециф

ической проф
илактики ин-

ф
екци

онны
х ослож

нени
й

 у хи
рурги

чески
х больны

х требовани
я

к их м
ощ

ности м
енее ж

есткие.
В

ы
бор лекарственны

х препаратов для проведения патоге$
нетической им

м
уноориентированной терапии. С

реди известны
х

средств 
и

м
м

уноори
енти

рованной
 

терапи
и

 
в 

лечени
и

 
больны

х
с тяж

елы
м

и повреж
дениям

и, в частности с м
еханической травм

ой
и ож

огам
и, доказана эф

ф
ективность:

1)
лекарственны

х препаратов, способствую
щ

и
х ум

еньш
ени

ю
эндотоксикоза, антигенем

ии и м
икробной токсем

ии путем
 усиле-

ния естественны
х процессов детоксикации и обеспечиваю

щ
их це-

ленаправленны
й детоксикационны

й эф
ф

ект;
2)

м
едикам

ентозны
х средств со свойствам

и протекции
/

восста-
новления клеточны

х м
ем

бран и увеличения энергетического по-
тенциала им

м
уноком

петентны
х клеток (углеводно-ам

инокислот-
ны

е препараты
, препараты

 витам
инов и коф

акторов, антиоксидан-
ты

 и протекторы
 клеточны

х м
ем

бран);
3)

средств и
м

м
унокоррекци

и
 зам

ести
тельного ти

па дей
стви

я
(полиспециф

ические им
м

уноглобулины
, препараты

 реком
бинант-

ны
х и естественны

х цитокинов).
 К

 средствам
, обеспечиваю

щ
им

 усиление естественны
х процес-

сов детокси
каци

и
 и

 вы
ведени

я м
етаболи

тов и
 други

х ф
акторов
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К
ак уж

е отм
ечалось ранее, средствам

и эф
ф

ективной им
м

уно-
коррекции при сепсисе м

огут бы
ть только те препараты

, которы
е

обладаю
т соответствую

щ
им

 патогенетической структуре им
м

унны
х

дисф
ункций спектром

 им
м

унотропной активности. Э
то связано

с тем
 обстоятельством

, что при проведении эф
ф

ективной им
м

уно-
терапии необходим

о одноврем
енно воздействовать как на предш

е-
ственники клеток-эф

ф
екторов, так и на зрелы

е клетки. Ц
елевы

е
клетки

-м
и

ш
ени

 для и
м

м
уноакти

вны
х препаратов относятся не

только к клеткам
 —

 продуцентам
 им

м
уноглобулинов, но и к цито-

токсическим
 лим

ф
оцитам

, регуляторны
м

 Т
-лим

ф
оцитам

 хелперам
и ко всем

 клеткам
, осущ

ествляю
щ

им
 презентацию

 и переработку
анти

генов (анти
генпредставляю

щ
и

е клетки
 /А

П
К

/: дендри
тны

е
клетки разны

х типов, м
акроф

аги, В
-лим

ф
оциты

).
Т

аким
и лекарственны

м
и средствам

и являю
тся препараты

 ген-
нои

нж
енерны

х (реком
би

нантны
х) ци

токи
нов со свой

ствам
и

 по-
липотентны

х регуляторов им
м

унореактивности, ростовы
х и коло-

ниестим
улирую

щ
их ф

акторов: IL
-2, IF

N
γ, G

-, G
М

-C
S

F. П
о этой

причине они оказались эф
ф

ективны
м

и средствам
и ком

плексной
терапии инф

екционны
х ослож

нений при критических состояниях
разного генеза. П

о результатам
 прим

енения реком
бинантны

х ци-
токинов для лечения больны

х с тяж
елы

м
и ф

орм
ам

и гнойно-сеп-
тической патологии доказана их вы

сокая общ
ая клиническая эф

-
ф

ективность, оцениваем
ая по сниж

ению
 летальности (на 20–

35 %
)

и наличию
 детоксикационного и им

м
унокорригирую

щ
его эф

ф
ек-

тов. П
озитивны

е результаты
 зам

естительной им
м

унокоррекции яв-
ляю

тся следствием
 их патогенетической направленности на вос-

становлени
е баланса ци

токи
новой

 регуляци
и

 си
стем

ного воспа-
ли

тельного ответа, ум
еньш

ени
е анти

генем
и

и
 и

 эндотокси
коза,

сниж
ение вы

раж
енности общ

ей и специф
ической им

м
унодепрес-

сии, регуляцию
 процессов апоптоза клеток и активацию

 процес-
сов репарации и регенерации тканей.

9
.4

. Ц
е

л
и

 и
с

п
о

л
ьзо

в
а

н
и

я
 с

р
е

д
с

тв
и

м
м

ун
о

ко
р

р
е

кц
и

и
 в

 п
р

о
ф

и
л

а
кти

ке
и

 л
е

че
н

и
и

 тя
ж

е
л

ы
х и

н
ф

е
кц

и
о

н
н

ы
х

о
с

л
о

ж
н

е
н

и
й

 у б
о

л
ьн

ы
х хи

р
ур

ги
че

с
ко

го
п

р
о

ф
и

л
я

С
ущ

ествует 
две 

при
нци

пи
ально 

разли
чны

е 
установки

 
при

-
м

енения им
м

уноактивны
х препаратов у тяж

елы
х хирургических

больны
х:

•
превенти

вное 
(раннее) 

при
м

енени
е 

и
м

м
унокорректоров

с задачей недопущ
ения ф

орм
ирования и углубления ком

би-

как патогенети
чески

 обоснованны
х и

м
м

унокорректоров преж
де

всего обеспечивается биологической активностью
 входящ

их в их
состав естественны

х опсонинов.
Ц

елесообразность вклю
чения внутривенны

х им
м

уноглобулинов
(IgG

 и IgG
 +

 IgM
) в ком

плекс им
м

уноориентированны
х терапев-

тических подходов обеспечивается способностью
 этих препаратов

ограничивать избы
точное воздействие на организм

 «провоспали-
тельны

х» цитокинов, повы
ш

ать клиренс эндотоксина грам
отрица-

тельны
х возбудителей и стаф

илококкового суперантигена, устра-
нять анергию

 Т
-лим

ф
оцитов, а такж

е усиливать эф
ф

ект β-лактам
-

ны
х антибиотиков.
Д

ротрекогин-альф
а —

 препарат реком
бинантного активирован-

ного протеина С
 —

 позиционируется производителем
 как сред-

ство для коррекци
и

 коагулопати
и

. Д
ротрекоги

н-альф
а обладает

проф
ибринолитической и антитром

ботической активностью
. Д

о-
полнительно данны

й препарат проявляет и им
м

унокорригирую
-

щ
ую

 активность, сущ
ественно влияя на регуляторны

й дисбаланс
и гиперцитокинем

ию
 «провоспалительны

х» цитокинов.
Э

ф
ф

ективность названны
х лекарственны

х средств зам
еститель-

ной им
м

унокоррекции при тяж
елом

 сепсисе и септическом
 ш

оке
доказана по таком

у клиническом
у критерию

 как летальность. О
д-

нако при генерализованны
х ф

орм
ах септической патологии пато-

генетическая структура им
м

унны
х дисф

ункций такова, что им
м

у-
ноглобулины

 в принципе не способны
 полноценно корригировать

вторичную
 им

м
унную

 недостаточность.
С

м
ы

сл пасси
вной

 и
м

м
унотерапи

и
 препаратам

и
 обогащ

енны
х

донорских им
м

уноглобулинов состоит в восполнении циркулиру-
ю

щ
и

х м
акром

олекул, способны
х к опсони

заци
и

 бактери
альны

х
токси

нов, аутотокси
нов разли

чной
 при

роды
, продуктов распада

клеток. Б
ез сом

нения, эф
ф

ективность им
м

уноглобулинов м
акси-

м
альна при бактериально-токсическом

 ш
оке. З

ащ
итны

е эф
ф

екты
им

м
уноглобулинов сущ

ественны
 и при противодействии инвазии

гем
атогенно распространяю

щ
ихся бактериальны

х этиопатогенов.
И

м
м

уноглобулины
 такж

е способны
 индуктивно активировать сис-

тем
у ком

плем
ента, им

м
унны

й ф
агоцитоз и антителоопосредован-

ную
 цитотоксичность. В

ы
раж

енны
й при сепсисе и другой тяж

елой
патологии, сопровож

даем
ой им

м
унодепрессией, ком

бинированны
й

Т
-лим

ф
оцитарно-м

оноцитарны
й структурно-ф

ункциональны
й им

-
м

унодеф
ицит полиспециф

ичны
м

и им
м

уноглобулинам
и эф

ф
ектив-

но корригироваться не м
ож

ет. И
ндуктивны

е эф
ф

екты
 им

м
унны

х
ком

плексов по отнош
ению

 к м
оноцитам

/
м

акроф
агам

 требую
т вре-

м
ени для своей реализации и лиш

ены
 необходим

ой в этом
 случае

клональной направленности.
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циентов показана в клинических исследованиях вы
сокого уровня

доказательности (Jenson H
.B

., P
ollock B

.H
., 1997; B

ernard G
.R

.,
2003).

Р
езультаты

 клинического прим
енения препаратов им

м
уногло$

булинов для внутривенного введения. К
линическая эф

ф
ективность

препаратов внутривенны
х им

м
уноглобулинов у хирургических па-

циентов с тяж
елы

м
 сепсисом

 и септическим
 ш

оком
 подтверж

дена
результатам

и м
ногоцентровы

х клинических исследований (413 па-
циентов) с м

ета-анализом
 полученны

х данны
х (B

alikcioglu S., 1996).
О

казалось, что отнош
ение рисков неблагоприятного исхода при

и
спользовани

и
 

IgG
 

состави
ло 

0,68 
(0,50–

0,89), 
а 

ком
би

наци
и

IgG
 +

 IgM
 —

 всего 0,48 (0,30–
0,76) (A

lejandria M
. M

. et al., 2002).
П

озитивны
е результаты

 прим
енения им

м
уноглобулинов бы

ли ещ
е

более значим
ы

м
и, когда учиты

валась только летальность непос-
редственно от сепсиса. Н

аилучш
ие результаты

 при использовании
им

м
уноглобулинов получены

 в ранню
ю

 ф
азу септического ш

ока
и у пациентов с диапазоном

 индекса тяж
ести состояния 20–

25 бал-
лов по ш

кале А
РА

С
Н

Е
 II (D

om
inioni L

., D
ionigi R

., Z
anello M

.,
1991).

В
 случаях развития сепсиса, вы

званного E
. coli, P. aeruginosa,

K
l. рneum

onia, S. аureus, St. еpiderm
idis, антитоксическая активность

П
ентаглобина —

 им
м

уноглобулинового препарата для внутривен-
ного введени

я, обогащ
енного донорски

м
и

 поли
специ

ф
и

чески
м

и
IgM

-анти
телам

и
, —

 оказалась в 16–
32 раза более вы

сокой
, чем

активность других препаратов им
м

уноглобулинов. Так, бы
ло пока-

зано, что прим
енение П

ентаглобина у пациентов с тяж
елы

м
 сепси-

сом
 или септическим

 ш
оком

, вы
званны

м
 грам

отрицательны
м

и м
ик-

роорганизм
ам

и, в течение первы
х 24 часов развития ш

ока и в по-
следую

щ
и

е трое суток течени
я тяж

елого сепси
са увели

чи
вает

вы
ж

иваем
ость больны

х на 28 %
 (S

chedel I. et al., 1991).
Р

оссийский им
м

уноглобулиновы
й препарат для внутривенно-

го введения последнего поколения Габриглобин
 изучен в пилот-

ны
х кли

ни
чески

х и
сследовани

ях на ограни
ченном

 конти
нгенте

больны
х с инф

екционны
м

и ослож
нениям

и м
еханической и ож

о-
говой травм

ы
 в стадию

 септикотоксем
ии. П

оказана эф
ф

ективность
Габриглобина как средства коррекции эндотоксикоза и получены
предварительны

е данны
е по его полож

ительном
у влиянию

 на объек-
тивны

е показатели течения травм
атической и ож

оговой болезней.
П

репарат хорош
о переносится и более эф

ф
ективен при использо-

вании вы
соких разовы

х и курсовы
х доз. К

линические данны
е по

влиянию
 препарата на летальность у септических больны

х, отве-
чаю

щ
ие стандартам

 доказательной м
едицины

, отсутствую
т.

нированны
х им

м
унны

х расстройств (неспециф
ическая им

�
м

унопроф
илакт

ика —
 прот

екция им
м

унной сист
ем

ы
);

•
использование 

им
м

унокорригирую
щ

их 
препарат

ов 
как

средст
в лечения на ф

оне уж
е развивш

ейся вт
оричной им

�
м

унной недост
ат

очност
и, сопровож

даем
ой вы

раж
енны

м
и

и разнообразны
м

и им
м

унны
м

и расстройствам
и и общ

ей им
-

м
унодепресси

ей
.

Э
ти

 цели
 реали

зованы
 в процессе проведени

я кли
ни

чески
х

и
сследовани

й
 у больны

х хи
рурги

ческого проф
и

ля с тяж
елы

м
и

инф
екционны

м
и ослож

нениям
и прим

енительно к им
м

унокорри-
гирую

щ
им

 лекарственны
м

 средствам
 зам

естительной им
м

уноте-
рапии. С

ледую
щ

ий раздел м
онограф

ии посвящ
ен оценке получен-

ны
х результатов.

9
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. Р
е

зул
ьта

ты
 кл

и
н

и
че

с
ко

го
 п

р
и

м
е

н
е

н
и

я
в

 ко
м

п
л

е
кс

н
о

м
 л

е
че

н
и

и
 тя

ж
е

л
о

го
 с

е
п

с
и

с
а

и
 с

е
п

ти
че

с
ко

го
 ш

о
ка

 п
р

е
п

а
р

а
то

в
в

н
утр

и
в

е
н

н
ы

х и
м

м
ун

о
гл

о
б

ул
и

н
о

в
и

 а
кти

в
и

р
о

в
а

н
н

о
го

 п
р

о
те

и
н

а
 С

К
ритерии оценки эф

ф
ективности клинического прим

енения.
С

ледую
щ

и
м

 по важ
ности

 после вы
бора ти

па и
м

м
уноакти

вны
х

лекарственны
х препаратов является вопрос о критериях оценки

результативности их клинического прим
енения в см

ы
словом

 поле
доказательной м

едицины
. Д

оказательством
 их эф

ф
ективности слу-

ж
ит показатель летальности у хирургических пациентов, им

ею
щ

их
тяж

елы
е инф

екционны
е ослож

нения, которы
й и

 будет определять
перспективы

 дальнейш
его использования лекарственны

х средств
им

м
унокоррекции в экстрем

альной м
едицине. Д

ля реальной кли-
нической практики наиболее важ

на им
енно эф

ф
ективность кли-

нического прим
енения перспективны

х лекарственны
х препаратов

и
 нали

чи
е результатов оценки

 и
х эф

ф
екти

вности
 в разли

чны
х

экстрем
альны

х ситуациях.
Б

ез сом
нения, лекарственны

м
и препаратам

и с наиболее аргу-
м

ентированной и ш
ироко реализованной практикой клиническо-

го прим
енения в составе ком

плексной терапии таких ослож
нений

политравм
ы

, как тяж
елы

й сепсис и септический ш
ок, являю

тся
содерж

ащ
и

е поли
специ

ф
и

чески
е донорски

е анти
тела препараты

им
м

уноглобулинов для внутривенного введения, а такж
е Д

ротре-
когин-альф

а —
 препарат активированного протеина С

.
Э

ф
ф

ективность этих средств зам
естительной терапии при тя-

ж
елом

 сепсисе и септическом
 ш

оке по сниж
ению

 летальности па-
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вы
соким

 риском
 развития спонтанного кровотечения. П

одобное
неж

елательное явлени
е на протяж

ени
и

 пери
ода введени

я пре-
парата наблю

далось у 2,8 %
 больны

х (у 79 из 2786 пациентов)
и у 5,3 %

 больны
х в течение последую

щ
их за введением

 28 суток
клинического наблю

дения. Т
яж

елы
е кровотечения и внутричереп-

ны
е кровоизлияния отм

ечали соответственно в 0,9 и 0,2
%

 случаев
(B

ernard G
. R

. et al., 2003).
Т

аким
 образом

, препараты
 им

м
уноглобулинов для внутривен-

ного введения и реком
бинантны

й активированны
й протеин С

 об-
ладаю

т вы
сокой эф

ф
ективностью

 и показаны
 для клинического

использования преж
де всего как средства целенаправленной де-

токсикации и коррекции сопутствую
щ

их тяж
елом

у сепсису и сеп-
тическом

у ш
оку эндо(ауто)токсикоза и коагулопатии. Э

ф
ф

ектив-
ность этих лекарственны

х препаратов оказалась м
аксим

альной при
септическом

 (эндотоксиновом
) и других вариантах бактериально-

токсического ш
ока. В

 подобны
х клинических ситуациях они яв-

ляю
тся препаратам

и вы
бора. З

ащ
итны

е эф
ф

екты
 лекарственны

х
препаратов, обогащ

енны
х естественны

м
и опсонинам

и, крайне важ
-

ны
 и

 в проти
водей

стви
и

 и
нвази

и
 бактери

альны
х возбуди

телей
,

склонны
х к гем

атогенном
у распространению

. И
м

м
уноглобулины

способны
 такж

е индуктивно активировать систем
у ком

плем
ента,

им
м

унны
й ф

агоцитоз и опсонинопосредованную
 цитотоксичность

различны
х клеток, что обеспечивает их дополнительны

й им
м

уно-
корригирую

щ
ий эф

ф
ект, а реком

бинантны
й активированны

й про-
теин С

 сущ
ественно м

еняет цитокиновы
й дисбаланс за счет сни-

ж
ения в систем

ной циркуляции концентрации первичны
х «про-

воспалительны
х» цитокинов.

9
.6

. Ц
и

то
ки

н
о

те
р

а
п

и
я

: в
о

зм
о

ж
н

ы
е

 п
о

д
хо

д
ы

,
кл

и
н

и
ч

е
с

ки
й

 о
п

ы
т и

с
п

о
л

ьз
о

в
а

н
и

я
ц

и
то

ки
н

о
в

ы
х п

р
е

п
а

р
а

то
в

 и
 п

е
р

с
п

е
кти

в
ы

и
х п

р
и

м
е

н
е

н
и

я
 в

 л
е

че
н

и
и

 с
е

п
с

и
с

а

И
з других перспективны

х подходов, возм
ож

ная эф
ф

ективность
которы

х в качестве средств лечения сепсиса рассм
атривается при

и
нф

екци
онны

х ослож
нени

ях у хи
рурги

чески
х больны

х, особого
вним

ания заслуж
иваю

т генно-инж
енерны

е (реком
бинантны

е) ци-
токиновы

е препараты
. С

егодня потенциальны
е возм

ож
ности ре-

ком
бинантны

х цитокинов как средств м
едикам

ентозной терапии
хорош

о известны
, и при м

ногих тяж
елы

х и см
ертельны

х заболе-
ваниях им

енно препараты
 реком

бинантны
х цитокинов прим

еня-
ю

т по ж
изненны

м
 показаниям

.

Е
стественны

е опсони
ны

, которы
е входят в состав донорски

х
им

м
уноглобулиновы

х препаратов, обладаю
т следую

щ
им

и патоге-
нетически значим

ы
м

и эф
ф

ектам
и. Е

стественны
е опсонины

 способ-
ны

 универсально связы
вать м

едиаторы
 С

В
О

 и П
О

Н
. П

ротиводей-
ствуя чрезм

ерной
 генерали

заци
и

 воспали
тельной

 реакци
и

, они
нейтрализую

т активационны
е эф

ф
екты

 экзогенны
х и эндогенны

х
антигенов, суперантигенов, бактериальны

х и эндогенны
х протеаз,

а такж
е обладаю

т ш
ироким

 спектром
 других им

м
унокорригирую

-
щ

их эф
ф

ектов, которы
е опосредованы

 не только их ролью
 в про-

цессах ф
агоцитоза и клеточной цитотоксичности, но и возм

ож
нос-

тью
 регуляции ф

ункциональной активности систем
ы

 ком
плем

ента.
О

днако при тяж
елой хирургической патологии, вклю

чая травм
а-

тическую
 и ож

оговую
 болезнь, остры

й деструктивны
й панкреатит,

разлитой перитонит, а такж
е други

е тяж
елы

е ф
орм

ы
 сепси

са, па-
тогенети

ческая структура и
м

м
унны

х ди
сф

ункци
й

 такова, что вво-
дим

ы
е им

м
уноглобулины

 не способны
 полноценно корригировать

такой
 втори

чны
й

 и
м

м
унодеф

и
ци

т. С
м

ы
сл пасси

вной
 и

м
м

уноте-
рапи

и
 препаратам

и
 обогащ

енны
х донорски

х и
м

м
уноглобули

нов
состои

т в восполнени
и

 коли
чества ци

ркули
рую

щ
и

х м
акром

оле-
кул с ф

ункци
ям

и
 опсони

нов бактери
альны

х токси
нов, эндоток-

си
нов разли

чной
 при

роды
, а такж

е продуктов аутоли
за клеток

и
 тканей.

Р
езультативность клинического прим

енения Д
ротрекогина$

альф
а —

 препарата активированного протеина С
. Д

оказана вы
-

сокая клиническая эф
ф

ективность препарата Д
ротрекогин-альф

а
в качестве лекарственного средства коррекци

и
 сопутствую

щ
ей

тяж
елом

у сепсису и септическом
у ш

оку коагулопатии. У
станов-

лено, что активированны
й протеин С

 способствует поддерж
анию

баланса м
еж

ду процессам
и коагуляции и ф

ибринолиза, оказы
вая

проф
ибринолитическое и антитром

ботическое действие. Э
тот пре-

парат проявляет такж
е им

м
унокорригирую

щ
ую

 активность. Л
ече-

ние септических больны
х активированны

м
 протеином

 С
 сопровож

-
далось бы

стры
м

 сни
ж

ени
ем

 в си
стем

ной
 ци

ркуляци
и

 уровней
IL

-1, L
-6, а такж

е T
N

Fα
.

П
ри инф

екции, вы
званной грам

полож
ительны

м
и и грам

отри-
цательны

м
и

 возбуди
телям

и
, сни

ж
ени

е ри
ска летального и

схода
у пациентов с ш

оком
 и без ш

ока в случаях лечения данны
м

 пре-
паратом

 бы
ло одинаковы

м
 и составило 19,4 %

 для относительно-
го риска и 6,1

%
 —

 для абсолю
тного. В

 этом
 и состоял полож

и-
тельны

й эф
ф

ект зам
естительной им

м
унотерапии. О

днако, обеспе-
чивая значительное сниж

ение летальности при тяж
елом

 сепсисе,
лечебное прим

енение препарата характеризовалось относительно
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от травм
ы

 с развивш
им

ися в посттравм
атическом

 периоде на ф
оне

подавленной им
м

унореактивности инф
екционны

м
и ослож

нения-
м

и, вклю
чая сепсис, увеличивало уровень экспрессии активаци-

онного м
аркера H

L
A

-D
R

 на м
оноци

тах и
 продукци

ю
 и

м
и

 ряда
цитокинов, обладаю

щ
их провоспалительной активностью

. П
роф

и-
лактическое назначение rIF

N
γ пациентам

 с критическим
и повреж

-
дениям

и, когда инф
екционны

е ослож
нения ещ

е не развились, сни-
ж

ало частоту посттравм
атического сепсиса и тяж

есть инф
екцион-

ного процесса.
С

 другой
 стороны

, недавно опубли
кованны

е результаты
 3-й

ф
азы

 клинического исследования эф
ф

ективности прим
енения rIF

N
γ

при ож
оговой болезни не вы

явили сниж
ения летальности у тяж

е-
ло обож

ж
енны

х, которы
м

 назначался препарат. Б
олее детальная

оценка эф
ф

ективности вклю
чения препаратов rIF

N
γ в ком

плекс-
ную

 терапию
 пострадавш

их с политравм
ой, вы

полненная во м
но-

гих клинических исследованиях (D
ries D

., 1995; K
ox W

. J. et al.,
1995, 1997; D

ocke W
. D

. et al., 1997), показала, что такая терапия
является наиболее успеш

ной у пациентов с тяж
елы

м
и пораж

ени-
ям

и. П
олученны

й результат подчеркивает важ
ность использова-

ния адекватного им
м

уноориентированного лекарственного сред-
ства, так как им

енно этот контингент пациентов им
еет наиболь-

ш
ий риск развития инф

екционны
х ослож

нений.
Ш

ирокое внедрение в клиническую
 практику тестов диагнос-

тики им
м

унодепрессии (наприм
ер, по степени экспрессии м

оно-
цитам

и м
аркера H

L
A

-D
R

 с последую
щ

им
 определением

 доли [от-
носительного количества] м

оноцитов, активно экспрессирую
щ

их
этот м

аркер, в общ
ей популяции циркулирую

щ
их м

ононуклеар-
ны

х клеток) позволи
т с больш

ей
 точностью

 вы
являть больны

х
с вы

раж
енной общ

ей им
м

унодепрессией. В
 этом

 случае м
ож

но рас-
считы

вать на более целенаправленное назначение препаратов rIF
N

γ
и улучш

ение результатов лечения септическим
 больны

м
 и пост-

радавш
им

 от травм
.

И
спользование других вариантов цитокинотерапии при сепси$

се: реализованны
е подходы

 и перспективы
. П

ри инф
екционны

х
ослож

нениях хирургической патологии из цитокиновы
х средств,

пом
и

м
о препаратов rIF

N
γ, в кли

ни
ческой

 практи
ке чащ

е всего
использую

т ростовы
е и колониестим

улирую
щ

ие ф
акторы

. И
м

ею
т-

ся результаты
 оценки эф

ф
ективности препаратов этих групп вы

-
сокого уровня доказательности.

Р
еком

бинант
ны

е колониест
им

улирую
щ

ие ф
акт

оры
. В

 про-
спективны

х рандом
изированны

х плацебо-контролируем
ы

х клини-
ческих исследованиях доказана эф

ф
ективность цитокинотерапии

П
репараты

 каких цитокинов с успехом
 использованы

 при сеп$
сисе? П

ри развитии инф
екционны

х ослож
нений у больны

х хи-
рургического проф

иля ростовы
е и колониестим

улирую
щ

ие ф
ак-

торы
, а такж

е препараты
 реком

бинантного IF
N

γ оказы
ваю

тся наи-
более ш

ироко используем
ы

м
и средстам

и им
м

уноориентированной
терапии. П

остепенно расш
иряется такж

е практика клинического
использования реком

бинантны
х препаратов некоторы

х интерлей-
кинов: rIL

-1β (Б
еталейкин), rIL

-2 (Р
онколейкин, А

льдеслейкин)
и

 rIL
-12. П

репараты
 эти

х ци
токи

нов назначаю
т как ком

понент
ком

плексного лечения инф
екционны

х ослож
нений у пациентов,

перенесш
их обш

ирное оперативное вм
еш

ательство, а такж
е у по-

страдавш
их от ранений и травм

.
В

 проспекти
вны

х рандом
и

зи
рованны

х плацебо-контроли
руе-

м
ы

х клинических исследованиях по критерию
 ум

еньш
ения леталь-

ности при хирургическом
 и посттравм

атическом
 сепсисе доказана

эф
ф

ективность цитокинотерапии реком
бинантны

м
и препаратам

и
м

иелоцитокинов (G
-C

SF, G
M

-C
SF

), гам
м

а интерф
ерона и дрож

-
ж

евого интерлейкина-2 человека (rIL
-2 —

 Р
онколейкин).

И
м

еется ограниченны
й опы

т клинического использования пре-
парата Б

еталейкин (rIL
-1β) в ком

плексном
 лечении инф

екцион-
ны

х ослож
нений у пострадавш

их с политравм
ой. У

 этих пациен-
тов течение травм

атической болезни бы
ло ослож

нено развитием
в посттравм

атическом
 периоде хрониосепсиса или остеом

иелита.
Б

олее половины
 из 40 пациентов ответили на ком

плексную
 те-

рапию
 с вклю

чением
 Б

еталейкина улучш
ением

 клинико-лабора-
торны

х показателей
. Н

аблю
дали

 такж
е достоверное увели

чени
е

C
D

3+
-лим

ф
оцитов и увеличение пролиф

еративной активности м
о-

нонуклеаров in vitro в м
и

тоген-и
ндуци

рованной
 реакци

и
 бласт-

трансф
орм

ации (С
им

бирцев А
. С

., П
опович А

. М
., 1996; С

м
ир-

нов
В

. С
., М

алинин
В

. В
., К

етлинский С
. А

., 2000).
К

линический опы
т использования препаратов rIF

N
γγ γγγ при сеп$

сисе. П
репараты

 реком
бинантного IF

N
γ (rIF

N
γ) м

ож
но отнести

к весьм
а ограниченном

у кругу наиболее детально изученны
х в кли-

нических исследованиях вы
сокого уровня доказательности лекарст-

венны
х средств им

м
унокоррекции состояния общ

ей им
м

унодеп-
рессии у хирургических больны

х. И
спользование препаратов rIF

N
γ

у м
ы

ш
ей с эксперим

ентальны
м

и травм
ам

и увеличивало ф
ункцио-

нальны
е резервы

 им
м

унной систем
ы

 и повы
ш

ало ее сопротивляе-
м

ость к инф
екционны

м
 воздействиям

 лю
бой природы

. У
станов-

лено, что IF
N

γ эндогенного происхож
дения способен к прям

ом
у

связы
ванию

 бактериальны
х экзотоксинов. К

линические исследо-
вания показали, что назначение препаратов rIF

N
γ пострадавш

им
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ния у больны
х хирургического проф

иля, вклю
чая пострадавш

их
от сочетанны

х травм
. К

линический опы
т использования Р

онко-
лейкина для проф

илактики и терапии инф
екционны

х ослож
нений

у больны
х хирургического проф

иля обобщ
ен в главах 10–

12.
Р

еком
бинант

ны
й IL

�12. В
ы

явление эф
ф

ективности терапии
препаратам

и rIL
-12 на эксперим

ентальны
х м

оделях откры
ло но-

вы
е перспективы

 увеличения сопротивляем
ости больны

х инф
екции,

в том
 числе при им

м
унодепрессии, вы

званной травм
ой (O

’Sullivan
S.T.

et al., 1995). Т
ак, использование препаратов rIL

-12 на эксперим
ен-

тальной
 м

одели
 ож

оговой
 болезни

 повы
ш

ало сопротивляем
ость

м
ы

ш
ей к полим

икробном
у сепсису и генерализованны

м
 ф

орм
ам

 ин-
ф

екции, вы
званной вирусом

 простого герпеса 1-го типа (H
SV

-1).
В

ведение препаратов rIL
-12 пострадавш

им
 от ож

огов ж
ивотны

м
увеличивало количество T

h1-лим
ф

оцитов и сопровож
далось по-

вы
ш

ением
 продукции IF

N
γ м

ононуклеарам
и. П

рим
енение только

rIL
-12 или растворим

ой ф
орм

ы
 рецептора IL

-4 (sIL
-4R

) не защ
и-

щ
ало м

ы
ш

ей с ож
оговой травм

ой от инф
екции H

SV
-1, но совм

ест-
ное назначение rIL

-12 и sIL
-4R

 увеличивало вы
ж

иваем
ость ж

и-
вотны

х и повы
ш

ало клеточноопосредованны
й им

м
унитет к вирусу

H
SV

-1. Э
ти исследования дем

онстрирую
т потенциальны

е возм
ож

-
ности препаратов rIL

-12, назначаем
ы

х как в виде м
онотерапии, так

и в сочетании с другим
и им

м
унокорригирую

щ
им

и препаратам
и

активационного типа.
И

м
м

уноориент
ированны

е подходы
 пат

огенет
ической т

ера�
пии, направленны

е на подавление цит
окинов с им

м
уносупрес�

сорной акт
ивност

ью
 и других ф

акт
оров общ

ей им
м

унодепрес�
сии, исследовались тож

е только эксперим
ентально. В

 этом
 каче-

стве испы
ты

вались м
оноклональны

е антитела к IL
-10, ингибиторы

IL
-4 и препараты

 циклооксигеназы
-2 (С

О
Х

-2) —
 ф

ерм
ента, счита-

ю
щ

егося клю
чевы

м
 ф

актором
 торм

ож
ения продукции P

G
E

2 . А
нти-

тела к им
м

уносупрессорны
м

 цитокинам
 и ф

ерм
ентны

е препара-
ты

, ингибирую
щ

ие активность P
G

E
2 , на эксперим

ентальны
х м

о-
делях ож

оговой
 болезни

 восстанавли
вали

 ф
ункци

и
 и

м
м

унной
си

стем
ы

 и
 сопроти

вляем
ость к и

нф
екци

и
. П

родем
онстри

ровано
такж

е увеличение вы
ж

иваем
ости, сниж

ение уровней P
G

E
2  и вос-

становление количества нейтроф
илов у м

ы
ш

ей, получавш
их ин-

гибитор продукции —
 P

G
E

2 С
О

Х
-2. Э

ф
ф

ективность ни одного из
этих подходов не бы

ла изучена в клинических условиях, но экс-
перим

ентальны
е исследования позволяю

т предполагать их веро-
ятную

 эф
ф

ективность, в особенности в ком
бинации с им

м
уноак-

тивационны
м

и ф
акторам

иm
 таким

и как препараты
 rIL

-2, rIL
-12

и rIF
N

γ.

реком
бинантны

м
и препаратам

и м
иелоцитокинов (rG

-C
SF

 и rG
M

-
C

SF
) по критерию

 ум
еньш

ения летальности при хирургическом
сепсисе (R

oot R
. K

., D
ale D

. C
., 1999).

М
. В

. Гри
нев и

 соавт. (2001), и
м

ею
щ

и
е опы

т и
спользовани

я
препаратов G

M
-C

S
F

 (М
олграм

остин, Л
ейком

акс, С
арграм

остин,
Л

ейкин), отм
ечаю

т их способность стим
улировать пролиф

ерацию
и диф

ф
еренцировку клеток-предш

ественников гранулоцитарного
и м

оноцитарного ростков кроветворения, а такж
е оказы

вать им
-

м
унокорригирую

щ
ее воздействие при сепсисе. Э

ти специалисты
реком

ендую
т прим

енять данны
е препараты

 у пациентов с сепсисом
при нейтропении (еж

едневно подкож
но по 3 м

кг/кг 1 раз в день)
до достиж

ения клинического эф
ф

екта. П
ри проведении цитоки-

нотерапии препаратам
и rG

M
-C

SF
 возм

ож
ны

 лихорадка и м
ы

ш
еч-

ная слабость. С
чи

тается, что при
 сепси

се и
з-за селекти

вности
в отнош

ении стим
уляции гранулоцитов и м

еньш
ей вы

раж
енности

общ
их побочны

х эф
ф

ектов более перспективно использовать пре-
параты

 rG
-C

S
F

 (Ф
илграстин, Н

ейпоген, Л
енограстин, Граноцит,

Н
ей

троги
н).

Н
екоторы

е российские специалисты
 реком

ендую
т при сепси-

се при
м

енять препарат
ы

 донорских инт
ерф

еронов и реком
�

бинант
ны

х инт
ерф

еронов αα ααα
�2ββ βββ (К

арлов В
.А

., 1986; М
алинов-

ский Н
. Н

. и соавт., 1992; С
ветухин А

. М
. и соавт., 1992; Б

рю
сов В

.А
.,

К
остю

ченко А
. Л

., 1997). С
ледует отм

етить, однако, что интерф
е-

ронотерапия им
еет и некоторы

е негативны
е последствия, в част-

ности ярко вы
раж

енны
й пирогенны

й эф
ф

ект и угнетение крове-
творения. Д

оказательны
е клинические исследования эф

ф
ективно-

сти препаратов rIF
N

α
 при сепсисе в Р

оссии не проводились.
Р

асш
иряется практика прим

енения некоторы
х интерлейкинов,

их антагонистов и ингибиторов как средств им
м

уноориентирован-
ной терапии. С

читается, что наиболее перспективны
м

и для вне-
дрения являю

тся препараты
 rIL

-2, rIL
-12 и антагонисты

 цитоки-
нов: IL

-10, IL
-4, а такж

е ф
арм

акологические антагонисты
 P

G
E

2 .
З

а рубеж
ом

 им
еется ограниченны

й клинический опы
т использо-

вания подобны
х им

м
уноориентированны

х средств (G
oldie A

. S
.,

F
earon K

. C
., R

oss J. A
., 1995; C

arlet J., 2001).
Р

еком
бинант

ны
е IL

�2. Н
а м

одели септического ш
ока иссле-

дована способность бактериального rIL
-2 человека защ

ищ
ать м

ы
-

ш
ей от грам

отрицательны
х м

икроорганизм
ов, вводим

ы
х в абсолю

т-
но летальной дозе (C

hong K
., 1987). В

 отечественной клинической
практи

ке наи
более ш

и
роко и

 детально и
зучена эф

ф
екти

вность
дрож

ж
евого rIL

-2 человека —
 препарата Р

онколей
ки

н, вклю
чая

оценку результатов его проф
илактического и лечебного прим

ене-
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П
роведены

 клинические испы
тания Л

ейкинф
ерона (пептидны

й
продукт, получаем

ы
й из донорских лейкоцитов, обогащ

енны
й ци-

токинам
и ранней ф

азы
 воспалительной реакции), аналогичны

е по
уровню

 доказательности (К
узнецов В

. П
. и соавт., 2001). Д

изайн
плацебо-контролируем

ы
х клинических исследований эф

ф
ективно-

сти прим
енения этих лекарственны

х средств у хирургических боль-
ны

х не реализован. О
днако установлено, что назначение подоб-

ны
х препаратов перед хи

рурги
чески

м
и

 операци
ям

и
 ум

еньш
ало

ри
ск разви

ти
я послеопераци

онны
х и

нф
екци

онны
х ослож

нений.
Э

ти препараты
 способны

 оказы
вать им

м
унокорригирую

щ
ее воздей-

ствие на больны
х хирургического проф

иля. В
 частности установ-

лено, что Л
икопид ум

еньш
ал степень субпопуляционного (ф

еноти-
пического) дисбаланса лим

ф
оцитов, увеличивал уровень IgM

-им
-

м
уноглобулинов и IL

-2 в систем
ной циркуляции и восстанавливал

ф
агоцитарную

 активность нейтроф
илов (В

инницкий Л
. И

. и со-
авт., 2002).

Л
екарственны

е 
препараты

$индукторы
 

интерф
ероногенеза.

О
бсуж

даю
тся перспективы

 использования этих препаратов. И
м

е-
ется ограниченная клиническая практика прим

енения таких ин-
дукторов интерф

ероногенеза, как А
м

иксин, Н
еовир, Ц

иклоф
ерон,

для коррекции сопутствую
щ

их ш
окогенной травм

е им
м

унны
х на-

руш
ений и проф

илактики инф
екционны

х ослож
нений. Т

ак, уста-
новлено, что у пострадавш

их, получавш
их парентерально эти пре-

параты
, восстанавливалась ф

ункциональная активность м
оноци-

тов и лим
ф

оцитов, ум
еньш

ались проявления эндотоксикоза, реж
е

развивались тяж
елы

е инф
екционны

е ослож
нения (Гринев М

. В
.,

Гром
ов М

.И
., К

ом
раков В

.Е
., 2001; Гром

ов М
.И

., П
ерегудов С

.И
.,

2004; П
ивоварова Л

. П
., 2004). В

 клиническом
 исследовании Н

ео-
вира в составе ком

плексного лечения тяж
елого сепсиса (250 м

г
препарата растворяли

 в 200 м
л и

зотони
ческого раствора N

aC
l

и вводили внутривенно дваж
ды

 с интервалом
 1–

2 дня) удалось
добиться сниж

ения летальности на 12 %
, сокращ

ения сроков гос-
питализации и улучш

ения показателей состояния больны
х (Гри-

нев М
. В

., Гром
ов М

. И
., К

ом
раков В

. Е
., 2001).

К
ак Н

еовир, так и Ц
иклоф

ерон оказы
вали вы

раж
енны

й им
м

у-
нокорригирую

щ
ий эф

ф
ект. В

 условиях ком
плексной терапии сеп-

сиса с вклю
чением

 этих препаратов в периф
ерической крови боль-

ны
х возрастало количество C

D
4+

-Т
-хелперов, N

K
-клеток, эозино-

ф
илов, увеличивалась бактерицидность нейтроф

илов в Н
С

Т
- тесте,

корригировался окислительно-антиокислительны
й дисбаланс в сис-

тем
е поли

м
орф

ноядерны
х ф

агоци
тов. К

урс терапи
и

 препаратом
Ц

иклоф
ерон (2–

3 внутрим
ы

ш
ечны

е инъекции препарата в дозе

9
.7

. К
л

и
н

и
че

с
ки

й
 о

п
ы

т и
 р

е
зул

ьта
ти

в
н

о
с

ть
и

с
п

о
л

ьз
о

в
а

н
и

я
 и

м
м

ун
о

а
кти

в
н

ы
х

п
р

е
п

а
р

а
то

в
 д

р
уги

х ф
а

р
м

а
ко

л
о

ги
ч

е
с

ки
х

гр
уп

п
 п

р
и

 л
е

че
н

и
и

 и
н

ф
е

кц
и

о
н

н
ы

х
о

с
л

о
ж

н
е

н
и

й
 у б

о
л

ьн
ы

х хи
р

ур
ги

че
с

ко
го

п
р

о
ф

и
л

я

Л
екарственны

е препараты
 тим

ом
им

етиков. В
 составе ком

плек-
сной терапии у хирургических больны

х и пострадавш
их от травм

в росси
й

ски
х хи

рурги
чески

х стаци
онарах и

 О
Р

И
Т

 достаточно
ш

ироко использую
т препараты

 искусственны
х тим

ических пепти-
дов, тим

ических пептидов крупного рогатого скота и тим
ом

им
е-

тиков —
 препараты

 Т
им

оген, И
м

уноф
ан, Т

активин, Д
екарис. И

зу-
чена вы

раж
енность их им

м
унокорригирую

щ
их эф

ф
ектов у пост-

радавш
их с ш

окогенной травм
ой. У

становлено, что ком
плексная

терапия с использованием
 этих препаратов способствует восста-

новлению
 пролиф

ерации и диф
ф

еренцировки Т
-лим

ф
оцитов, ак-

тивирует экспрессию
 активационны

х м
аркеров презентации анти-

генов на м
оноцитах

/
м

акроф
агах (С

м
ирнов

В
.С

., М
алинин

В
.В

.,
К

етлинский С
.А

., 2000). Е
сть м

нение, что их вклю
чение в ком

п-
лексную

 терапию
 улучш

ает клинический прогноз у тяж
ело трав-

м
ированны

х пациентов (П
ивоварова Л

. П
., 1999; Гринев М

.В
., Гро-

м
ов М

. И
., К

ом
раков В

. Е
., 2001). Л

екарственны
е препараты

 этого
типа, не обладаю

щ
ие достаточной м

ощ
ностью

 как им
м

уноактив-
ны

е средства, преж
де всего потенци

рую
т пози

ти
вны

е эф
ф

екты
лекарственны

х препаратов зам
естительной им

м
унотерапии (К

оз-
лов В

. К
., 2002, 2005) и в условиях м

онотерапии м
алоэф

ф
ективны

.
Л

екарственны
е препараты

 —
 производны

е м
урам

илдипепти$
да и пептидны

е продукты
 из донорских лейкоцитов. В

 Р
оссии

им
еется ограниченны

й опы
т успеш

ного использования в рам
ках

клинических испы
таний производны

х м
урам

илдипептида (препа-
рат Л

икопид) у хирургических больны
х для проф

илактики после-
операционны

х ослож
нений и в ком

плексной терапии гнойно-сеп-
тических заболеваний (В

инницкий Л
. И

. и соавт., 2002). В
 Р

оссии
зарегистрирован способ лечения септического ш

ока (П
атент Р

ос-
сийской Ф

едерации R
U

 2139086 C
 1), основанны

й на использова-
нии м

урам
иловы

х соединений. П
оказано, что производны

е м
ура-

м
илдипептида, аналогом

 которы
х является Л

икопид, не увеличи-
ваю

т пирогенную
 реакцию

, ум
еньш

аю
т вы

зы
ваем

ую
 эндотоксином

кахексию
, ум

еньш
аю

т вы
работку T

N
Fα

, сниж
аю

т вы
раж

енность
эндотелиальной дисф

ункции. Л
икопид обладает такж

е цитокинин-
дуктивны

м
и и другим

и им
м

унокорригирую
щ

им
и эф

ф
ектам

и.
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О
сновны

м
и ком

понентам
и этих нутриентны

х см
есей

 являю
т-

ся углеводы
, ж

и
ры

 и
 нуклеи

новы
е ки

слоты
. В

 состав эти
х ф

ор-
м

ул обязательно входят ам
и

ноки
слоты

 арги
ни

н и
 глутам

и
новая

ки
слота, а такж

е коротки
е поли

ненасы
щ

енны
е ж

и
рны

е кислоты
(П

Н
Ж

К
). В

первы
е достоверное сниж

ение частоты
 инф

екционны
х

ослож
нений и продолж

ительности стационарного лечения у хи-
рургических пациентов, получавш

их специальную
 диету, обогащ

ен-
ную

 аргинином
, Р

Н
К

 и ом
ега-3 П

Н
Ж

К
 бы

ло вы
явлено D

aly J. M
.

и соавт. (1992). П
оследую

щ
ие исследования, проводим

ы
е в этом

направлении, не всегда подтверж
дали наличие данного эф

ф
екта,

но констатировали сущ
ественно более легкое течение развивав-

ш
и

хся и
нф

екци
й

 и
 более бы

строе восстановлени
е наруш

енны
х

показателей как нутриентного, так и им
м

унного статуса.
Т

ак, на ф
оне прим

енения ф
орм

ул им
м

уностим
улирую

щ
его пи-

тания наблю
дали увеличение ф

агоцитоза и бактерицидности ней-
троф

и
лов. Д

остаточно бы
стро (на протяж

ени
и

 недели
 и

споль-
зования специальной диеты

) увеличивалось общ
ее число лим

ф
о-

ци
тов, в том

 чи
сле Т

-ли
м

ф
оци

тов (как C
D

4+
-, так и

 C
D

8+
-суб-

популяци
й

), а такж
е коли

чество акти
ви

рованны
х Т

-ли
м

ф
оцитов

(C
D

25+
-клетки) и N

K
-клеток. В

 сы
воротке крови пострадавш

их
от травм

 отм
ечали рост концентраций IgA

, IgM
, IgG

 и увеличе-
ние продукции IF

N
γ м

ононуклеарам
и.

Р
езультаты

 м
ета-анализа эф

ф
ективности вклю

чения специаль-
ны

х диет с нутриентам
и в ком

плексную
 терапию

 крити
ческих со-

стояний, свидетельствую
т о сниж

ении частоты
 развития инф

екци-
онны

х ослож
нений у пациентов, получавш

их «им
м

унное» питание.
О

тм
ечено такж

е ум
еньш

ение продолж
ительности их пребы

вания
в стационаре. К

ак правило, эф
ф

ективность «им
м

унного» питания
бы

ла сущ
ественно вы

ш
е у хирургических пациентов, чем

 у боль-
ны

х других групп. П
ри сравнении уровней летальности в группах

больны
х, получавш

их подобную
 им

м
унную

 поддерж
ку и находя-

щ
ихся на обы

чной диете, достоверны
х отличий, как правило, не

вы
являли. О

чевидно, что больны
м

 в нестабильном
 состоянии «им

-
м

унная» диета долж
на назначаться с осторож

ностью
. М

ногие важ
-

ны
е для практики использования «им

м
унны

х» диет вопросы
 ос-

таю
тся до конца не изученны

м
и и требую

т дальнейш
их исследо-

вани
й

.

250 м
г с интервалом

 м
еж

ду введениям
и 1–

2 дня) целесообразно
проводить непосредственно после осущ

ествления противош
оковы

х
м

ероприятий и вы
полнения срочны

х оперативны
х вм

еш
ательств.

У
становлено, что прим

енение Ц
иклоф

ерона наиболее эф
ф

ек-
тивно для проф

илактики развития сепсиса у больны
х с послеопе-

рационны
м

и или посттравм
атическим

и инф
екционны

м
и ослож

не-
ниям

и, которы
е им

ею
т сниж

енное количество циркулирую
щ

их м
о-

ноцитов и повы
ш

енную
 бактерицидность лейкоцитов (Гринев

М
.В

.,
Гром

ов М
. И

., К
ом

раков В
. Е

., 2001).
В

ы
соком

олекулярны
е полиионны

е препараты
. И

з препаратов
этого ти

па наи
более и

звестен П
оли

окси
дони

й
 —

 си
нтети

ческое
вы

соком
олекулярное соединение, им

ею
щ

ее в составе м
олекулы

 за-
ряж

енны
е участки и способное к различны

м
 электростатическим

м
еж

м
олекулярны

м
 взаим

одействиям
. П

олиоксидоний активирует
как кислородзависим

ы
е, так и кислороднезависим

ы
е м

еханизм
ы

бактерицидности ф
агоцитов, м

ож
ет вы

ступать индуктором
 синте-

за цитокинов и, связы
вая различны

е субстанции, проявляет вы
-

раж
енную

 активность в качестве лекарственного средства неспе-
циф

ической детоксикации. П
о данны

м
 Л

. И
. В

инницкого и соавт.
(2002), 5–

10 внутривенны
х вливаний препарата (или внутрим

ы
-

ш
ечны

х инъекций) больны
м

 с послеоперационны
м

и (раневы
м

и)
ослож

нениям
и способствовали более бы

стром
у очищ

ению
 ран от

гнойного содерж
им

ого и ускоряли процесс образования грануля-
ций в ранах. У

 пациентов с ож
оговы

м
 сепсисом

 (Гординская Н
.А

.
и соавт., 2000) отм

ечен им
м

унокорригирую
щ

ий эф
ф

ект препарата:
увеличение количества Т

- и В
-лим

ф
оцитов, а такж

е возрастание
ф

ункциональной активности нейтроф
илов. Д

оказательны
х клини-

ческих исследований П
олиоксидония при сепсисе не проводилось.

П
репараты

 нутриентов и «
им

м
унны

е»
 диеты

. В
ы

явление спо-
собности ряда ком

понентов пищ
и —

 нутриентов —
 оказы

вать вли-
яние на состояние им

м
унной систем

ы
 легло в основу нового на-

правления в терапии инф
екционны

х ослож
нений у хирургических

больны
х —

 нутри
ентной

 поддерж
ки

, в частности
 «и

м
м

унн
ого»

пи
тани

я. Е
сли

 необходи
м

ость и
спользовани

я м
ощ

ны
х средств за-

м
ести

тельной
 и

м
м

унотерапи
и

 для проф
и

лакти
ки

 и
 лечени

я гной
-

но-септи
чески

х ослож
нени

й
, в том

 чи
сле у пострадавш

и
х с по-

ли
травм

ой
, до си

х пор ди
скути

руется, то важ
ность при

м
енени

я
ф

орм
ул «им

м
унного» питания признается больш

инством
 специа-

листов. В
 терапии критических состояний наиболее часто исполь-

зую
т следую

щ
ие ком

м
ерческие ф

орм
улы

 «им
м

унного» питания:
Im

pact (N
ovartis N

utrition), Im
m

un-A
id (B

raun, Irvine), Supportan
(F

resenius) и Н
утриэн И

м
м

ун (Н
утритек).
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IL
-2 человека, отличаю

щ
ийся от эндогенного цитокина только от-

сутствием
 полисахаридного ф

рагм
ента. В

 м
олекуле эндогенного

IL
-2 им

еется один участок гликозилирования, наличие которого
не влияет на ф

ункцию
 и сказы

вается только на длительности при-
сутствия цитокина в циркуляции.

С
егодня препарат вы

пускается в ам
пулах, содерж

ащ
их 1, 0,5

или 0,25 м
г лиоф

илизированного rIL
-2. Д

о растворения порош
ка

rIL
-2 присутствует в нем

 как активны
й восстановленны

й м
оно-

м
ер. П

ом
им

о 1 м
г сухого полипептида в состав препарата входят

такж
е 10 м

г додеци
лсульф

ата натри
я (солю

би
ли

затор), 50 м
г

D
-м

аннита (стабилизатор) и 0,08 м
г дитиотреитола (восстанови-

тель). С
одерж

ание додецилсульф
ата натрия и D

-м
аннита пропор-

ционально содерж
анию

 активного вещ
ества в ам

пуле, тогда как
количество дитиотреитола остается постоянны

м
.

О
ки

слени
е дрож

ж
евого rIL

-2 и
 при

обретени
е и

м
 конф

орм
а-

ци
и

, свой
ственной

 эндогенном
у поли

пепти
ду, реали

зуется спон-
тан

н
о —

 при
 растворен

и
и

 и
 последую

щ
ем

 разбавлен
и

и
 в ходе

при
готовлени

я и
нъекци

онного раствора, что обеспечи
вается сни

-
ж

ени
ем

 концентраци
и

 солю
би

затора. П
осле растворени

я акти
в-

ность 1 м
г препарата (1

000
000 М

Е
 в расчете на сухое вещ

ество)
достигает 12

000
000 М

Е
 и им

еет м
аксим

альное значение для объе-
м

а инф
узионного раствора 200–

400 м
л. И

спользуем
ая в препара-

те концентраци
я солю

би
ли

затора в 1700 раз ни
ж

е токси
ческой

дозы
, а концентрация восстановителя —

 в 70
000 раз. С

тепень очист-
ки препарата от прочих дрож

ж
евы

х белков —
 95

%
.

И
денти

чность rIL
-2 эндогенном

у поли
пепти

ду подтверж
дена

м
етодам

и генетического и биохим
ического анализа. Д

ля контроля
специф

ической биологической активности использую
т стандарт-

ную
 IL

-2-зависим
ую

 линию
 клеток C

T
L

L
-2. С

пециф
ическую

 био-
логическую

 активность дрож
ж

евого rIL
-2 м

ож
но определять так-

ж
е по пролиф

ерации человеческих (донорских) м
ононуклеарны

х
клеток в культуре бласттрансф

орм
ирую

щ
ихся м

ононуклеаров.

1
0

.2
. Ф

а
р

м
а

ко
л

о
ги

ч
е

с
ка

я
 а

кти
в

н
о

с
ть

Р
о

н
ко

л
е

й
ки

н
а

 и
 с

п
е

ктр
 и

м
м

ун
о

тр
о

п
н

ы
х

э
ф

ф
е

кто
в

 п
р

е
п

а
р

а
та

С
пектр биологических эф

ф
ектов rIL

-2 в отнош
ении ком

понен-
тов им

м
унной систем

ы
 разнообразен (табл. 10.1). П

рям
ы

е эф
ф

ек-
ты

 препарата обусловлены
 его взаим

одействием
 на специализиро-

ванны
е рецепторы

 для эндогенного IL
-2, которы

е экспрессирую
тся

на предварительно активированны
х антигеном

 клетках им
м

унной

Гл
а

в
а

 1
0

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
И

Й
 О

П
Ы

Т
И

 Э
Ф

Ф
Е

К
Т

И
В

Н
О

С
Т

Ь
 И

С
П

О
Л

Ь
З

О
В

А
Н

И
Я

Р
О

Н
К

О
Л

Е
Й

К
И

Н
А
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Р

И
 Л

Е
Ч

Е
Н

И
И

Т
Я

Ж
Е

Л
Ы

Х
 Ф

О
Р

М
 И

Н
Ф

Е
К

Ц
И

О
Н

Н
Ы

Х
О

С
Л

О
Ж

Н
Е

Н
И

Й
 У

 Х
И

Р
У

Р
ГИ

Ч
Е

С
К

И
Х

Б
О

Л
Ь

Н
Ы

Х
, Р

А
Н

Е
Н

Ы
Х

И
 П

О
С

Т
Р

А
Д

А
В

Ш
И

Х
 О

Т
 Т

Р
А

В
М

1
0

.1
. Д

р
о

ж
ж

е
в

о
й

 р
е

ко
м

б
и

н
а

н
тн

ы
й

и
н

те
р

л
е

й
ки

н
N2

 че
л

о
в

е
ка

 —
 п

р
е

п
а

р
а

т
Р

о
н

ко
л

е
й

ки
н

. О
б

щ
а

я
 ха

р
а

кте
р

и
с

ти
ка

П
репарат Р

онколейкин —
 дрож

ж
евой реком

бинантны
й интер-

лей
ки

н-2 человека (rIL
-2) —

 ш
и

роко и
спользую

т как средство
им

м
унотерапии в ком

плексны
х схем

ах лечения заболеваний раз-
личной этиологии. Н

аиболее эф
ф

ективно Р
онколейкин проявил

себя при гнойно-воспалительны
х заболеваниях в хирургии, бак-

териальны
х и вирусны

х инф
екционны

х болезнях, а такж
е в онко-

логи
и

.
Р

онколейкин —
 это соврем

енны
й отечественны

й биотехнологи-
ческий продукт, генно-инж

енерны
й аналог эндогенного цитокина.

Р
еком

бинантную
 ф

орм
у IL

-2 получаю
т из клеток продуцента

—
ш

там
м

а непатогенны
х пекарски

х дрож
ж

ей
 ви

да 
Saccharom

yces
cerevisiae, в генетический аппарат которы

х встроен ген человечес-
кого интерлейкина. А

ктивная субстанция Р
онколейкина —

 одно-
цепочечны

й полипептид из 133 ам
инокислот с м

олекулярной м
ас-

сой 15,3 ±
 0,2 кД

а. В
 отличие от бактериального rIL

-2 —
 А

льдес-
лейкина (страны

 Е
вросою

за), П
ролейкина (С

Ш
А

), у которого нет
N

-терм
инального аланина и в полож

ении 125 цистеин зам
енен на

серин (то есть это м
утеин), дрож

ж
евой rIL

-2 (Р
онколейкин, Р

ос-
сия)

—
 это полны

й структурны
й аналог пептидного ком

понента
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П
ри лечении препаратам

и rIL
-2 не только восстанавливается

количество им
м

уноком
петентны

х клеток, но и увеличивается их
ф

ункци
ональная 

акти
вность: 

ци
тотокси

чность 
специ

ф
и

чески
х

и естественны
х киллеров, а такж

е активированны
х м

оноцитов, спо-
собность различны

х клеток к синтезу цитокинов, способность ак-
тивированны

х плазм
атических клеток секретировать им

м
уногло-

були
ны

 больш
и

нства и
зоти

пов, и
, наконец, возрастает устой

чи
-

вость клеток к програм
м

ированной клеточной гибели —
 апоптозу.

К
ром

е того, препараты
 rIL

-2 регулирую
т экспрессию

 различны
х

рецепторов и м
олекул клеточной адгезии на клеточны

х м
ем

бра-
нах, продукцию

 сам
ого IL

-2, IF
N

-γ и других цитокинов.
Т

аким
 образом

, м
ногогранная биологическая активность Р

он-
колейкина позволяет не только корригировать им

м
унную

 недо-
статочность, но и оптим

изировать ф
ункционирование всей систе-

м
ы

 им
м

унореактивности при ее адаптации к воздействиям
 специ-

ф
ических и неспециф

ических активаторов путем
 1) восполнения

деф
ицита эндогенного IL

-2; 2) стим
уляции специф

ической и не-
специф

ической им
м

унореактивности организм
а; 3) восстановления

чувствительности клеток к активационны
м

 воздействиям
 антиге-

нов; 4) стим
уляции пролиф

ерации активированны
х Т

-лим
ф

оци-
тов; 5) контроля баланса Т

h1- и Т
h2-субпопуляций лим

ф
оцитов-

хелперов.

1
0

.3
. П

о
ка

за
н

и
я

 к п
р

о
в

е
д

е
н

и
ю

ц
и

то
ки

н
о

те
р

а
п

и
и

 Р
о

н
ко

л
е

й
ки

н
о

м
у б

о
л

ьн
ы

х хи
р

ур
ги

че
с

ко
го

 п
р

о
ф

и
л

я

О
сновны

м
 показанием

 к проведению
 цитокинотерапии Р

онко-
лейкином

 является хирургический сепсис лю
бой этиологии (аб-

дом
инальны

й, посттравм
атический, раневой, общ

ехирургический,
ож

оговы
й

, анги
огенны

й
). П

репарат следует и
спользовать такж

е
при урологическом

 и акуш
ерско-гинекологическом

 сепсисе. П
ри

наличии очага инф
екции с последую

щ
им

 развитием
 С

В
О

 клини-
чески

м
 основани

ем
 для назначени

я ци
токи

нотерапи
и

 является
м

аниф
естация двух или более признаков S

IR
S

. Д
ополнительное

основание к проведению
 цитокинотерапии Р

онколейкином
 —

 ла-
бораторно подтверж

денное состояни
е общ

ей
 и

м
м

унодепресси
и

,
которое сочетается или следует за С

В
О

.
Гиперергическая ф

орм
а сепсиса (инф

екционно-токсический ш
ок)

лю
бой степени тяж

ести требует вы
ведения пациентов из состоя-

ния ш
ока, после чего цитокинотерапия м

ож
ет проводиться так ж

е,
как при сепсисе, на протяж

ении всего постш
окового периода.

систем
ы

, преж
де всего на различны

х субпопуляциях Т
-лим

ф
оци-

тов и на В
-лим

ф
оцитах. Н

епосредственно отвечать на IL
-2 м

огут
такж

е N
K

-клетки
 и

 м
оноци

ты
. О

посредованны
е (и

ндукти
вны

е)
эф

ф
екты

 препарата обеспечиваю
тся другим

и цитокинам
и, в част-

ности интерф
еронам

и, продукции которы
х он способствует, и про-

являю
тся в отнош

ении м
ононуклеарны

х ф
агоцитов, антигенпрезен-

тирую
щ

их клеток, эозиноф
ильны

х и базоф
ильны

х гранулоцитов.
Н

есом
ненно, что главная ф

ункция эндогенного IL
-2 —

 стим
у-

ляция пролиф
ерации и диф

ф
еренцировки клеток, задействован-

ны
х в развитии адаптивного им

м
унитета, посредством

 клональ-
ной (избирательной) активации им

м
унного ответа на конкретны

й
антиген. IL

-2 является ф
актором

 роста и диф
ф

еренцировки Т
-лим

-
ф

оцитов и N
K

-клеток.
Главны

й эф
ф

ект препарата в отнош
ении Т

-лим
ф

оцитов —
 ин-

дукция пролиф
ерации, так как эндогенны

й IL
-2 является клю

че-
вы

м
 ф

актором
 пролиф

ерации всех Т
-клеток. IL

-2 избирательно ак-
тивирует диф

ф
еренцировку T

h1-субпопуляции Т
-хелперов и слу-

ж
и

т ди
ф

ф
еренци

ровочны
м

 ф
актором

 для Т
-ки

ллерны
х клеток.

Э
тот тип воздействия IL

-2 на клетки проявляется позж
е, чем

 ро-
стовой эф

ф
ект, и для его реализации необходим

о участие других
(эндогенны

х) цитокинов: IL
-4, 6, 7, 12.

О
коло 90 %

 эндогенной
 продукци

и
 IL

-2 реали
зуется C

D
4+

-
лим

ф
оцитам

и —
 T

h0- и T
h1-субпопуляциям

и хелперны
х клеток.

Е
го продукцию

 стим
улирует IL

-1в и аутокринно —
 сам

 IL
-2, ко-

торы
й сам

остоятельно регулирует свой синтез путем
 повы

ш
ения

уровня экспрессии специф
ического рецептора на T

- и В
-лим

ф
о-

цитах.

Таблица 10.1

О
С

Н
О

В
Н

Ы
Е

 И
М

М
У

Н
О

О
Р

И
Е

Н
Т

И
Р

О
В

А
Н

Н
Ы

Е
 Э

Ф
Ф

Е
К

Т
Ы

Р
О

Н
К

О
Л

Е
Й

К
И

Н
А

А
ктивация клональной пролиф

ерации Т
- и В

-лим
ф

оцитов
У

силение эф
ф

екторного потенциала цитотоксических Т
-лим

ф
оцитов

(C
T

L
-клетки) и естественны

х киллеров (N
K

-клетки)
У

силение ф
ункциональной активности м

ононуклеарны
х ф

агоцитов
и антигенпрезентирую

щ
их клеток

У
величение синтеза специф

ических им
м

уноглобулинов больш
инства

изотипов плазм
атическим

и клеткам
и

У
м

еньш
ение апоптоза м

ононуклеаров
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абсцеди
рую

щ
ей

 
пневм

они
и

, 
пи

опневм
оторакса, 

м
еди

асти
ни

та,
гнойно-некротических заболеваний м

ягких тканей.
Р

онколейкин следует назначать такж
е в составе ком

плексного
лечения длительно незаж

иваю
щ

их пролеж
ней и троф

ических язв.
В

се перечисленны
е ф

орм
ы

 гнойно-септической патологии обы
ч-

но сопровож
даю

тся явлениям
и эндотоксикоза и прогрессирую

щ
ей

им
м

унодепрессией.
В

 особую
 группу показаний м

огут бы
ть вы

делены
 инф

екцион-
но-воспали

тельны
е послеопераци

онны
е ослож

нени
я, разви

ваю
-

щ
иеся у им

м
уноком

пром
етированны

х пациентов. П
ричинам

и им
-

м
уноком

пром
етации являю

тся: преклонны
й возраст пациентов, со-

путствую
щ

ая тяж
елая или хроническая сом

атическая патология,
длительны

й стресс. В
 этих случаях исходно наблю

даю
тся призна-

ки вторичной им
м

унной недостаточности. В
торичны

й послеопера-
ционны

й им
м

унодеф
ицит возникает такж

е при вы
полнении объем

-
ны

х и травм
атичны

х оперативны
х вм

еш
ательств, чреваты

х разви-
ти

ем
 в последую

щ
ем

 и
нф

екци
онны

х ослож
нени

й
. П

оэтом
у сам

ф
акт объем

ного оперативного вм
еш

ательства оказы
вается основа-

нием
 для проведения цитокинотерапии. С

остояние сопутствую
щ

ей
им

м
унодепрессии, требую

щ
ей корригирую

щ
ей терапии Р

онколей-
кином

, м
ож

ет бы
ть диагностировано по лабораторны

м
 показате-

лям
, перечисленны

м
 в разделах 8.2. и 8.3. настоящ

его издания.
К

линические показания к назначению
 терапии Р

онколейкином
хирургическим

 больны
м

 обобщ
ены

 в таблице 10.2. О
чевидно, что

ци
токи

нотерапи
я Р

онколей
ки

ном
 не даст ож

и
даем

ого эф
ф

екта
в случае неадекватного хирургического лечения, а такж

е при от-
сутствии санации очагов потенциальной инф

екции.
П

ри
 проведени

и
 терапи

и
 Р

онколей
ки

ном
 следует учи

ты
вать

вы
раж

енность эндотоксикоза. Д
ля этого рассчиты

ваю
т лейкоци-

тарны
й

 и
ндекс и

нтокси
каци

и
 (Л

И
И

), которы
й

 в совокупности
с показателем

 концентрации пептидов средней м
ассы

 и клиничес-
ким

и признакам
и интоксикации позволяет достаточно точно оп-

ределить степень тяж
ести эндотоксикоза: средняя (Л

И
И

 <
 3.0),

тяж
елая (Л

И
И

 —
 3.0–

6.0) или крайне тяж
елая (Л

И
И

 >
 6.0). О

п-
ределяя Л

И
И

 в динам
ике, м

ож
но осущ

ествлять м
ониторирование

состояния пациентов и оценивать эф
ф

ективность цитокинотерапии.
Н

еобходим
о отм

етить, что наличие у хирургических больны
х

проявлений С
С

В
О

 (по SIR
S-критериям

) не является противопо-
казанием

 к проведению
 терапии Р

онколейкином
. Т

ем
 не м

енее при
назначени

и
 препарата в разовы

х дозах более 0,5 м
г больны

м
с вы

раж
енны

м
и проявлениям

и SIR
S необходим

о проявлять осто-
рож

ность. В
 этих случаях при внутривенном

 назначении Р
онко-

Т
яж

елая м
еханическая травм

а, вклю
чая огнестрельны

е и м
ин-

но-взры
вны

е ранения, сопровож
дается значительны

м
и им

м
унны

-
м

и
 ди

сф
ункци

ям
и

 акти
ваци

онного ти
па, которы

е остро разви
-

ваю
тся в ш

оковом
 пери

оде и
 ф

орм
и

рую
тся по сценари

ю
 С

В
О

.
В

 постш
оковы

х периодах травм
атической болезни вы

раж
енная им

-
м

унодепрессия является той основой, на ф
оне которой развива-

ю
тся и

нф
екци

онны
е ослож

нени
я, вклю

чая посттравм
ати

чески
й

сепсис различной тяж
ести. Ц

итокинотерапия Р
онколейкином

 долж
-

на назначаться как ком
понент интенсивной опереж

аю
щ

ей терапии
в раннем

 постш
оковом

 периоде после восполнения кровопотери
и проведения неотлож

ны
х и срочны

х оперативны
х вм

еш
ательств

по ж
изненны

м
 показаниям

. Е
е следует такж

е проводить в тече-
ние всего периода инф

екционны
х ослож

нений, если таковы
е раз-

ви
ваю

тся.
П

ри ож
оговой болезни, часто ослож

няю
щ

ейся ож
оговы

м
 сеп-

си
сом

, и
м

м
унотерапи

я наи
более показана в пери

оды
 токсем

и
и

и септикотоксем
ии.

П
ри

 остром
 деструкти

вном
 панкреати

те препарат с разны
м

и
целевы

м
и установкам

и м
ож

ет бы
ть использован в ф

ерм
ентатив-

ную
 ф

азу, на стади
и

 пери
панкреати

ческого и
нф

и
льтрата и

 при
панкреатогенном

 сепсисе. Н
а стадии ф

орм
ирования перипанкреа-

ти
ческого и

нф
и

льтрата ци
токи

н
отерапи

я является н
еотлож

н
ой

м
ерой

 лечебного воздей
стви

я. П
ри

м
енени

е Р
онколей

ки
на обес-

печи
вает благопри

ятное асепти
ческое разви

ти
е пери

панкреати
-

ческого и
нф

и
льтрата, что предупреж

дает тяж
елую

 гной
но-септи

-
ческую

 
п

атологи
ю

 
(п

арап
ан

креати
т, 

п
ан

креоген
н

ы
й

 
сеп

си
с).

В
 настоящ

ее врем
я ци

токи
нотерапи

я Р
онколей

ки
ном

 в ком
плек-

се с панкреотропны
м

 анти
би

оти
ком

 и
 анти

окси
дантом

 О
ли

ф
е-

ном
 (Ги

поксен) на ф
оне ги

перэнергети
ческого пи

тани
я и

 нутри
-

ентной
 поддерж

ки
 является «золоты

м
 стандартом

» консервати
в-

ного ведени
я больны

х с остры
м

 деструкти
вны

м
 панкреати

том
 на

стади
и

 пери
панкреати

ческого и
нф

и
льтрата (Т

олстой
 А

. Д
. и

 со-
авт., 1999, 2002, 2003).

Л
ю

бая гнойно-септическая патология, развиваю
щ

аяся как ос-
лож

нение послеоперационного периода в случае, когда сущ
еству-

ет вероятность генерализации септического процесса, такж
е явля-

ется основанием
 для назначения Р

онколейкина совм
естно с анти-

биотикам
и. В

 первую
 очередь речь идет о разлитом

 перитоните
при операциях на брю

ш
ной полости. В

 послеоперационном
 перио-

де аналогичная тактика м
ож

ет бы
ть использована при операциях

по поводу панкреонекроза, перф
оративны

х язв ж
елудка и 12-пер-

стной киш
ки, обш

ирны
х эвентраций, абцессов в брю

ш
ной полости,
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лейкина м
ож

но реком
ендовать более м

едленное введение инф
у-

зи
онного раствора, а при

 подкож
ны

х и
нъекци

ях вводи
ть в каж

-
дую

 точку не более 0,25 м
г п

реп
арата. К

ак п
рави

ло, больн
ы

е
с проявлением

 SIR
S-сим

птом
атики адекватно отвечаю

т на прово-
дим

ую
 терапию

, и никаких ослож
нений не возникает. Л

иш
ь у не-

которы
х больны

х отм
ечались кратковрем

енны
й озноб с непродол-

ж
ительны

м
 по врем

ени подъем
ом

 тем
пературы

 до 38–
39 

оС
, ум

е-
ренны

й акроцианоз и легкая эйф
ория. Д

ругих неблагоприятны
х

явлений обы
чно не наблю

далось.
Р

азвитие подобны
х реакций свидетельствует об активации ци-

токиновой реактивности и является адекватны
м

 ответом
 им

м
ун-

ной систем
ы

 на введение rIL
-2. Т

акие проявления обы
чно не тре-

бую
т прим

енения сим
птом

атических лекарственны
х средств. И

збы
-

точная гипертерм
ическая реакция легко купируется посредством

внутрим
ы

ш
ечной инъекции ненаркотических анальгетиков в те-

рапевтической дозе.

1
0

.4
. К

л
и

н
и

че
с

ки
й

 о
п

ы
т и

с
п

о
л

ьзо
в

а
н

и
я

Р
о

н
ко

л
е

й
ки

н
а

 в
 ко

м
п

л
е

кс
н

о
м

 л
е

че
н

и
и

тя
ж

е
л

ы
х и

н
ф

е
кц

и
о

н
н

ы
х о

с
л

о
ж

н
е

н
и

й
у хи

р
ур

ги
че

с
ки

х п
а

ц
и

е
н

то
в

, р
а

н
е

н
ы

х
и

 п
о

с
тр

а
д

а
в

ш
и

х о
т тр

а
в

м
: р

е
ж

и
м

ы
ц

и
то

ки
н

о
те

р
а

п
и

и
, п

р
и

н
ц

и
п

ы
д

о
з

и
р

о
в

а
н

и
я

, кл
и

н
и

ч
е

с
ка

я
и

 и
м

м
ун

о
ко

р
р

и
ги

р
ую

щ
а

я
 э

ф
ф

е
кти

в
н

о
с

ть

О
боснование необходим

ости цитокинотерапии Р
онколейки$

ном
 у хирургических пациентов, ранены

х и пострадавш
их от

травм
. 

Н
еобходи

м
ость 

вклю
чени

я 
адекватной

 
и

м
м

унотерапи
и

в ком
плекс лечения сепсиса и других ф

орм
а инф

екционны
х ос-

лож
нений у хирургических пациентов диктуется частотой разви-

тия этой патологии в О
Р

И
Т

 (до 30 %
) и чрезвы

чайно вы
соким

уровнем
 летальности

. Л
етальность при

 хи
рурги

ческом
 сепси

се,
вклю

чая абдом
инальны

й, посттравм
атический, раневой, общ

ехи-
рургический, ож

оговы
й, ангиогенны

й сепсис, а такж
е при уроло-

гическом
 и акуш

ерско-гинекологическом
 сепсисе даж

е в услови-
ях прим

енения соврем
енны

х антибиотиков м
ож

ет доходить до 80
%

и практически никогда не бы
вает ниж

е 35 %
.

С
егодня очевидно, что развитие сепсиса сопровож

дается воз-
никновением

 тяж
елы

х им
м

унны
х дисф

ункций, которы
е в услови-

ях генерализации инф
екции и эндотоксикоза приводят к вы

раж
ен-

ной им
м

унодепрессии, патогенетически значим
ы

е звенья которой

Таблица 10.2

П
О

К
А

З
А

Н
И

Я
 К

 Н
А

З
Н

АЧ
Е

Н
И

Ю
 Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
Т

Е
РА

П
И

И
Р

О
Н

К
О

Л
Е

Й
К

И
Н

О
М

Х
ирургическая патология

Р
еком

ендуем
ы

й срок
начала цитокинотерапии

Х
ирургический сепсис лю

бой
В

 м
аксим

ально ранний период развития
эти

ологи
и

сепсиса и тяж
елого сепсиса

П
ри септическом

 ш
оке —

 после вы
ве-

У
рологический сепсис, аку-

дения пациента из состояния ш
ока на

ш
ерско-гинекологический

протяж
ении всего постш

окового периода
сепси

с

Т
яж

елая м
еханическая травм

а,
В

 раннем
 постш

оковом
 периоде и в те-

огнестрельны
е ранения, м

инно-
чение всего периода гнойно-септичес-

взры
вны

е ранения
ких ослож

нений

М
ассированны

е ож
оги

В
 периоды

 токсем
ии и септикотоксем

ии

О
стры

й деструктивны
й

Н
а стадии ф

орм
ирования перипанкреа-

панкреатит
тического инф

ильтрата
Н

а протяж
ении всего периода гнойно-

септических ослож
нений

И
нф

екционны
е ослож

нения
Н

а протяж
ении всего послеоперацион-

послеоперационного периода
ного периода

Гнойно-септические заболева-
М

аксим
ально раннее начало терапии

ния м
ягких тканей. Д

лительно
не заж

иваю
щ

ие пролеж
ни

и троф
ические язвы

Л
ю

бы
е инф

екционно-воспали-
В

 предоперационны
й период и после

тельны
е ослож

нения после-
операции для проф

илактики ослож
не-

операционного периода у им
-

ний. Н
а протяж

ении всего послеопера-
м

унологически ком
пром

етиро-
ционного периода при возникновении

ванны
х больны

х
ослож

нени
й

О
бъем

ны
е и травм

атичны
е

оперативны
е вм

еш
ательства
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Я
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Л
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Й
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А

ци
и

 м
ононуклеарам

и
 ли

м
ф

ои
дного прои

схож
дени

я эндогенного
IL

-2. П
оэтом

у прим
енение в качестве адекватного средства зам

ес-
тительной им

м
унотерапии препаратов rIL

-2 представляется пато-
генетически оправданны

м
 и клинически целесообразны

м
.

Р
етроспективны

й анализ клинического опы
та использования

Р
онколейкина у больны

х хирургического проф
иля с развивш

и$
м

ися инф
екционны

м
и ослож

нениям
и. В

первы
е в хирургической

практике Р
онколейкин прим

енялся при лечении хирургического
сепсиса у оперированны

х онкологических больны
х (Гринев М

.В
.

и соавт., 1994). Т
огда бы

л отм
ечен вы

раж
енны

й эф
ф

ект препарата
в отнош

ени
и

 проявлени
й

 эндотокси
коза при

 тяж
елы

м
 сепси

се,
улучш

ились показатели клинического течения послеоперационно-
го периода. С

о врем
ени пионерского опы

та прим
енения препара-

та прош
ло более десятка лет, и практика его использования в ком

-
плексной терапии хирургического сепсиса за это врем

я неуклон-
но расш

и
рялась. Р

етроспекти
вны

й
 анали

з результатов лечени
я

Р
онколейкином

 нескольких десятков ты
сяч больны

х с хирурги-
ческим

 сепсисом
 (вклю

чая посттравм
атический) позволяет кон-

статировать вы
сокую

 эф
ф

ективность его вклю
чения в состав ком

-
плексной терапии.

П
отенциальны

е возм
ож

ности Р
онколейкина в качестве м

ощ
но-

го им
м

унокорригирую
щ

его средства в наибольш
ей степени реа-

лизую
тся при тяж

елы
х им

м
унны

х дисф
ункциях, характерны

х для
генерализованны

х ф
орм

 инф
екционной патологии у хирургичес-

ких больны
х: тяж

елого хирургического сепсиса, панкреогенного
сепсиса, разлитого гнойного перитонита. П

одобны
е дисф

ункции
ф

орм
ирую

тся в условиях м
ассированного эндотоксикоза, вы

раж
ен-

ной антигенем
ии. В

 этих клинических ситуациях ф
аза активации

си
стем

 генерали
заци

и
 воспалени

я с общ
ей

 ги
перци

токи
нем

и
ей

и преобладанием
 в систем

ной циркуляции «провоспалительны
х»

цитокинов, что сопровож
дается цитокиновы

м
 дисбалансом

, неиз-
беж

но см
еняется общ

ей им
м

унодепрессией, сопровож
даем

ой им
-

м
уносупрессивны

м
 типом

 регуляции.
У

 трети
 больны

х уж
е на ранни

х стади
ях гной

но-септи
ческой

п
атологи

и
 п

роявляется и
м

м
ун

одеп
ресси

я разли
чн

ой
 п

ри
роды

:
1) ум

еньш
ается доля м

ононуклеаров, экспресси
рую

щ
и

х акти
ва-

ц
и

он
н

ы
й

 м
аркер H

L
A

-D
R

, среди
 лей

коц
и

тов п
ери

ф
ери

ческой
крови

; 2) сн
и

ж
ается уровен

ь эксп
ресси

и
 этого акти

вац
и

он
н

о-
го м

аркера на м
оноци

тах; 3) ум
еньш

ается и
нтенси

вность проли
-

ф
ераци

и
 м

ононуклеаров in vitro в ответ н
а м

и
тоген

; 4) увели
-

чивается доля циркулирую
щ

их лим
ф

оцитов, склонны
х к апопто-

зу (см
. табл. 6.1).

представлены
 в основном

 в клеточном
 звене им

м
унной систем

ы
.

Э
то справедливо как по отнош

ению
 к клеточны

м
 элем

ентам
 естест-

венной
 рези

стентности
 (си

стем
а врож

денного и
м

м
уни

тета), так
и по отнош

ению
 к клеткам

 антигенспециф
ического (систем

а адап-
тивного или приобретенного) им

м
унитета. Д

ля тяж
елы

х инф
ек-

ционны
х ослож

нений у хирургических больны
х характерно:

•
наруш

ение баланса цитокинов основны
х ф

ункциональны
х

групп;
•

разви
ти

е и
 углублени

е ф
ункци

ональной
 анерги

и
 регуля-

торны
х и

 эф
ф

екторны
х Т

-ли
м

ф
оци

тов (C
D

4+
- и

 C
D

8+
-

клетки);
•

сниж
ение ф

агоцитарной активности клеток, а такж
е ум

ень-
ш

ение их способности к презентации и переработке анти-
генов;

•
ум

еньш
ение цитотоксического потенциала всех клеток, об-

ладаю
щ

их цитолитической активностью
;

•
активация апоптотической гибели м

ононуклеаров.
П

ри яркой вы
раж

енности и последую
щ

ем
 углублении этих им

-
м

унны
х расстройств неизбеж

но развивается лим
ф

опения и резко
сокращ

ается количество Т
-лим

ф
оцитов основны

х субпопуляций,
особенно Т

-хелперов. Н
арастает ф

ункци
ональная несостоятель-

ность клеток естественной резистентности и антигенпрезентиру-
ю

щ
их клеток. П

ри этом
 им

м
унная систем

а утрачивает способность
противостоять как патогенны

м
, так и нозоком

иальны
м

 м
икроор-

ганизм
ам

, что неизбеж
но приводит пациентов к гибели от присо-

единяю
щ

ихся инф
екций.

С
 другой стороны

, вы
раж

енны
й цитокиновы

й дисбаланс с по-
вы

ш
енной продукцией и избы

тком
 в систем

ной циркуляции ос-
новны

х «провоспалительны
х» цитокинов (IL

-1, IL
-6, T

N
Fα

) и не-
адекватное ф

ункционирование плазм
енны

х полипептидны
х систем

каскадного протеолиза м
огут приводить к реализации м

еханизм
ов

разви
ти

я бактери
ально-токси

ческого ш
ока, что сопровож

дается
тяж

елы
м

и
 

органны
м

и
 

ди
сф

ункци
ям

и
, 

а 
затем

 
П

О
Н

, 
которая,

в свою
 очередь, является одной из основны

х причин вы
сокой ле-

тальности таких пациентов.
К

ак уж
е отм

ечалось, используем
ы

е для пассивной им
м

уноте-
рапии у септических больны

х препараты
 обогащ

енны
х естествен-

ны
м

и опсонинам
и им

м
уноглобулинов для внутривенного введе-

ния в принципе не способны
 осущ

ествлять значим
ую

 коррекцию
вторичной им

м
унной недостаточности подобного типа. В

 проис-
хож

дении и развитии вы
ш

еописанны
х дисф

ункций систем
ы

 им
-

м
унореактивности сущ

ественное значение им
еет деф

ицит продук-
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А

рандом
и

зи
рованны

х и
сследовани

й
 с двой

ны
м

 слепы
м

 плацебо-
контролем

 бы
ли проведены

 клинические испы
тания эф

ф
ективно-

сти
 Р

онколей
ки

на в составе ком
плексного лечени

я паци
ентов

с гнойно-септической послеоперационной патологией и остры
м

 де-
структивны

м
 панкреатитом

. У
ровень прогнозируем

ой летальнос-
ти у пациентов составлял от 14 до 22

%
 (в подгруппе с тяж

елы
м

сепсисом
 —

 до 30
%

), что свидетельствует о вклю
чении в клини-

ческое исследование достаточно тяж
елы

х больны
х. А

налогичны
й

вы
вод м

ож
но сделать и на основании объективной оценки тяж

ес-
ти состояния пациентов, которую

 оценивали по различны
м

 ш
ка-

лам
 (A

PA
C

H
-II, SA

P
S, SO

FA
).

Э
ф

ф
ективность вклю

чения цитокинотерапии Р
онколейкином

в ком
плексное лечени

е хи
рурги

чески
х больны

х с разви
вш

ей
ся

гнойно-септической патологией оценивали по летальности в те-
чение 28 суток после окончания цитокинотерапии. Д

ополнитель-
ны

м
и критериям

и эф
ф

ективности лечения считали позитивную
ди

нам
и

ку кли
ни

ческого состояни
я больны

х, степень коррекци
и

им
м

унны
х наруш

ений и регрессию
 клинико-лабораторны

х прояв-
лений эндотоксикоза в течение 3–

5 суток после окончания введе-
ния препарата.

Р
азличия по всем

 тестированны
м

 парам
етрам

 им
м

унореактив-
ности (табл. 10.3) м

еж
ду донорам

и (условно норм
альны

й им
м

ун-
ны

й статус) и хирургическим
и больны

м
и, у которы

х развились
инф

екционны
е ослож

нения, бы
ли весьм

а значительны
 (р <

 0,01).
Р

онколейкин вводили дваж
ды

 подкож
но в дозе 0,5 м

г с интер-
валом

 в 48–
72 часа. У

 42 %
 наиболее тяж

елы
х больны

х цитокино-
терапию

 проводили на ранних этапах инф
екционно-воспалитель-

ного процесса (в среднем
 на 2,7 ±

 0,2 сутки от м
ом

ента диагности-
рования инф

екционны
х ослож

нений). В
 остальны

х 58
%

 случаев
—

на более поздних сроках, на ф
оне уж

е развивш
ихся инф

екцион-
ны

х ослож
нений (в среднем

 на 15,6 ±
 1,8 сутки). П

олученны
е ре-

зультаты
 представлены

 в таблице 10.3.
П

о совокупности
 оцени

ваем
ы

х кри
тери

ев у всех паци
ентов

с гнойно-септической патологией, а такж
е в подгруппах больны

х
с сепсисом

 и тяж
елы

м
 сепсисом

 установлена вы
сокая эф

ф
ектив-

ность цитокинотерапии. Н
а ее ф

оне ф
актическая летальность ум

ень-
ш

алась в каж
дой из клинических подгрупп, а в подгруппе с тяж

е-
лы

м
 сепсисом

 снизилась на 33
%

 (О
станин А

. А
., Ч

ерны
х Е

. Р.,
2002). В

клю
чение Р

онколейкина в ком
плексное лечение в 74

%
случаев сопровож

далось и клиническим
 улучш

ением
, что прояв-

лялось двукратны
м

 сниж
ением

 среднего балла тяж
ести состояния

(по ш
калам

 А
РА

С
Н

Е
-II и SA

P
S).

У
 пациентов с тяж

елы
м

 хирургическим
 сепсисом

 им
м

уносуп-
рессорны

е тенденции ещ
е более дом

инирую
т в структуре вторич-

ной им
м

унной недостаточности (см
. табл. 6.2). В

ы
раж

енная об-
щ

ая им
м

унодепрессия бы
ла отм

ечена в 70
%

 клинических случа-
ев тяж

елого сепсиса (Гринев М
. В

., Гром
ов М

. И
., К

ом
раков В

. Е
.,

2001; О
станин А

. А
. и соавт., 2002, 2004; М

алы
ш

 И
. Р., К

озлов В
.К

.,
З

грж
ебловская Л

. В
., 2005). О

казалось такж
е, что глубокие им

м
ун-

ны
е расстройства у пациентов с тяж

елы
м

 сепсисом
 наблю

даю
тся

чащ
е, чем

 несостоятельность лю
бой другой органной систем

ы
.

Т
аким

 образом
, вторичная им

м
унная недостаточность, обуслов-

ленная среди прочих причин и ум
еньш

ением
 продукции IL

-2 м
о-

нонуклеарны
м

и клеткам
и, характерна для больш

инства пациентов
с тяж

елы
м

и ф
орм

ам
и госпитальны

х инф
екций. В

есьм
а значите-

лен вклад им
м

унны
х расстройств в развитие синдром

а полиорган-
ной несостоятельности. Э

то принципиально важ
ное обстоятель-

ство обы
чно не учиты

вается при вы
боре програм

м
ы

 интенсивной
терапии инф

екционны
х больны

х с тяж
елы

м
 сепсисом

 и септичес-
ким

 ш
оком

. П
рим

енение в таких случаях им
м

унокорректоров, ха-
рактеризуем

ы
х недостаточной м

ощ
ностью

 и им
ею

щ
их индуктивны

й
тип воздействия на им

м
унную

 систем
у, как правило, бесполезно.

Ф
актические данны

е, полученны
е при изучении эф

ф
ективнос-

ти вклю
чения им

м
унотерапии дрож

ж
евы

м
 rIL

-2 человека в ком
п-

лексное лечение хирургических пациентов в И
нституте клиничес-

кой им
м

унологии С
ибирского отделения РА

М
Н

, на каф
едре воен-

но-полевой хирургии Р
оссийской военно-м

едицинской академ
ии,

в С
анкт-П

етербургском
 Н

И
И

 скорой пом
ощ

и им
. И

. И
. Д

ж
ане-

лидзе и в других хирургических стационарах Р
оссии и Б

елорус-
сии, подтверж

даю
т обоснованность вы

бора Р
онколейкина среди

других им
м

уноактивны
х препаратов как эф

ф
ективного средства

интенсивной опереж
аю

щ
ей терапии тяж

елы
х ф

орм
 висцеральны

х
и

 генерали
зованны

х и
нф

екци
онны

х ослож
нени

й
 операци

онной
травм

ы
.

П
роведение клинических испы

таний, соответствую
щ

их прин-
ципам

 доказательной м
едицины

, позволило установить возм
ож

-
ность изм

енения клинического течения и проф
илактики леталь-

ного исхода у больны
х с сепсисом

 и разлиты
м

 гнойны
м

 перито-
нитом

, а такж
е у пострадавш

их с тяж
елы

м
и ож

огам
и. И

м
еется

обш
ирны

й опы
т прим

енения препарата при ф
легм

онах и абсцессах
различной локализации, при раневой инф

екции и остеом
иелитах.

К
линические 

исследования 
эф

ф
ективности 

Р
онколейкина

у больны
х хирургического проф

иля. Р
езультативность цитокино$

терапии при госпитальны
х инф

екциях. П
о м

етодике проспективны
х
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пии пациентов с остры
м

 деструктивны
м

 панкреатитом
 и послеопе-

рационны
м

 разлиты
м

 перитонитом
, которы

е ослож
нились абдом

и-
нальны

м
 сепсисом

 (А
нисим

ов А
.Ю

., 2004; Толстой А
.Д

. и соавт.,
1999–

2004; Т
олстой А

. Д
., С

опия Р. А
., А

ндреев М
. И

., 2000). С
пе-

циалисты
, обосновавш

ие это направление клинического исполь-
зования препарата, установили, что у пациентов с гнойны

м
и ос-

лож
нениям

и острого деструктивного панкреатита до назначения
цитокинотерапии необходим

а предварительная хирургическая са-
нация забрю

ш
инного нагноения. В

 этих клинических исследова-
ниях эф

ф
ективность цитокинотерапии оценивали по летальности

в процессе лечения и по таким
 дополнительны

м
 критериям

, как
1) ум

еньш
ение количества гнойно-септических ослож

нений в бли-
ж

айш
ем

 послеоперационном
 периоде; 2) регрессия клинико-лабо-

раторны
х парам

етров эндотоксикоза (сниж
ение тем

пературы
 тела,

стабилизация гем
одинам

ики, восстановление устойчивой перис-
тальтики); 3) коррекция показателей клинического анализа крови
и показателей им

м
унного статуса после окончания им

м
унотера-

пии; 4) сокращ
ение длительности пребы

вания на стационарном
 ле-

чении. П
олученны

е результаты
 представлены

 в таблицах 10.4–
10.6.

О
ни подтверж

даю
т вы

сокую
 эф

ф
ективность цитокинотерапии у

больны
х с наиболее тяж

елы
м

и ф
орм

ам
и хирургической патологии.

П
репарат эф

ф
ективен как по основном

у критерию
 оценки —

 ле-
тальности, так и по всей совокупности дополнительны

х критериев.
И

м
м

унотерапия Р
онколейкином

 позволяла не только добиваться
детоксикационного эф

ф
екта, но и обладала вы

раж
енны

м
 им

м
уно-

корригирую
щ

им
 воздействием

 на им
м

унную
 систем

у пациентов.
Таблица 10.4

Э
Ф

Ф
Е

К
Т

И
В

Н
О

С
Т

Ь
 Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
Т

Е
РА

П
И

И
 У

 Б
О

Л
Ь

Н
Ы

Х
С

 О
С

Т
Р

Ы
М

 Д
Е

С
Т

Р
У

К
Т

И
В

Н
Ы

М
 П

А
Н

К
Е

А
Т

И
Т

О
М

Н
А

 С
Т

А
Д

И
И

 П
Е

Р
И

П
А

Н
К

Р
Е

А
Т

И
Ч

Е
С

К
О

ГО
 И

Н
Ф

И
Л

ЬТ
РА

Т
А

Группа
П

одгруппа

П
оказатель

К
оли

че-
Гной

ны
е

С
епси

с
Л

етальность
ство

ослож
нени

я
больны

х

О
Д

П
К

онтроль
145

47 (32,4
%

)
16 (11

%
)

27 (18,6
%

)
Р

онколейкин
74

12 (16,2
%

)*
6 (8,1)

%
5 (6,8

%
)*

Т
яж

елы
й

К
онтроль

59
28 (47,5

%
)

7 (11,9
%

)
18 (30,1

%
)

О
Д

П
Р

онколейкин
31

10 (32,3
%

)
5 (16,1

%
)*

4 (12,9
%

)*

П
рим

ечания: *
—

 отличия от соответствую
щ

его показателя в контрольной группе
статистически достоверны

, р <
 0,05; О

Д
П

 —
 остры

й деструктивны
й панкреатит.

У
 68%

 больны
х зарегистрировали такж

е ум
еньш

ение тяж
ести

проявлени
й

 
эндотокси

коза: 
достоверно 

сни
ж

али
сь 

лей
коци

тоз
и Л

И
И

, возрастало как относительное, так и абсолю
тное количе-

ство лим
ф

оцитов в периф
ерической крови. В

 группе больны
х, по-

лучавш
их плацебо, позитивны

й клинический эф
ф

ект ком
плексной

терапии обнаруж
ивался достоверно реж

е —
 в 32 %

 случаев. У
 ос-

тальны
х паци

ентов (32 %
 и

з группы
 получавш

и
х Р

онколей
ки

н
и 68

%
 —

 плацебо) либо не отм
етили зам

етной клинической дина-
м

ики, либо динам
ика бы

ла отрицательной.
И

зучена такж
е эф

ф
ективность и безопасность им

м
унотерапии

Р
онколейкином

 (две внутривенны
е инф

узии препарата в дозе 0,5
м

г
при разведении в 400 м

л изотонического раствора N
aC

l с интер-
валом

 м
еж

ду введениям
и 48 часов) в составе ком

плексной тера-

Таблица 10.3

Э
Ф

Ф
Е

К
Т

И
В

Н
О

С
Т

Ь
 Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
Т

Е
РА

П
И

И
 У

 Б
О

Л
Ь

Н
Ы

Х
С

 ГН
О

Й
Н

О
$С

Е
П

Т
И

Ч
Е

С
К

О
Й

 П
А

Т
О

Л
О

ГИ
Е

Й

П
оказатель

П
лацебо

Р
онколей

ки
н

р
(n =

 50)
(n =

 50)

К
линический эф

ф
ект (%

)
улучш

ение
32

74
0,001

без эф
ф

екта
42

18
ухудш

ени
е

26
8

Д
етоксикационны

й эф
ф

ект (%
)

улучш
ени

е
48

68
0,04

без эф
ф

екта
34

24
ухудш

ени
е

18
8

И
м

м
унокорригирую

щ
ий эф

ф
ект (%

)
n =

 24
n =

 26
0,0001

улучш
ени

е
8

61,5
без эф

ф
екта

50
31

ухудш
ени

е
42

7,5
Э

ф
ф

ективность (%
)

в целом
 по группе

0,05
прогнозируем

ая летальность
14,9 ±

 1,7
14,5 ±

 1,8
ф

актическая летальность
12

2
в подгруппе с сепсисом

n =
 33

n =
 35

0,04
прогнозируем

ая летальность
17,1 ±

 2,1
17,3 ±

 2,1
ф

актическая летальность
18,0

3,0
в подгруппе с тяж

елы
м

 сепсисом
n =

 15
n =

 13
0,02

прогнозируем
ая летальность

27,1 ±
 2,5

27,5 ±
 1,8

ф
актическая летальность

50,0
13,6
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Я
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Л
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И
м

м
унокорригирую

щ
ий эф

ф
ект цитокинотерапии Р

онколей$
кином

. Н
аличие им

м
унокорригирую

щ
его воздействия препарата

установили у 85–
100 %

 больны
х, получивш

их цитокинотерапию
.

О
но проявлялось на 3–

4-е сутки после заверш
ения лечения пре-

паратом
 (табл. 10.7) —

 у больны
х, получавш

их Р
онколейкин, улуч-

ш
али

сь показатели
 и

м
м

унного статуса (и
м

м
унокорри

ги
рую

щ
и

й
эф

ф
ект). В

 контрольной группе при повторном
 тестировании па-

рам
етров им

м
унного статуса более чем

 у половины
 больны

х уста-
новили отсутствие какой-либо позитивной динам

ики показателей,
а у 42 %

 больны
х показатели им

м
унитета прогрессивно сниж

ались.

Таблица 10.7

Д
И

Н
А

М
И

К
А

 П
А

РА
М

Е
Т

Р
О

В
 И

М
М

У
Н

Н
О

ГО
 С

Т
А

Т
У

С
А

 П
А

Ц
И

Е
Н

Т
О

В
С

 П
О

С
Л

Е
О

П
Е

РА
Ц

И
О

Н
Н

Ы
М

И
 ГН

О
Й

Н
О

$С
Е

П
Т

И
Ч

Е
С

К
И

М
И

О
С

Л
О

Ж
Н

Е
Н

И
Я

М
И

 П
Р

И
 П

Р
О

В
Е

Д
Е

Н
И

И
 Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
Т

Е
РА

П
И

И

К
линические группы

 пациентов

П
оказатель

П
лацебо (n =

 50)
Р

онколейкин (n =
 50)

Д
о

П
осле

Д
о

П
осле

лечени
я

лечени
я

лечени
я

лечени
я

C
D

3+
-Т

-ли
м

ф
оци

ты
0,50 ±

 0,04
0,63 ±

 0,14
0,50 ±

 0,05
1,17 ±

 0,20*
(× 10

9/л)

C
D

4+
-Т

-ли
м

ф
оци

ты
0,30 ±

 0,02
0,24 ±

 0,07
0,31 ±

 0,03
0,72 ±

 0,10*
(× 10

9/л)

C
D

8+
-Т

-ли
м

ф
оци

ты
0,18 ±

 0,02
0,15 ±

 0,08
0,16 ±

 0,01
0,47 ±

 0,10*
(× 10

9/л)

К
онА

-индуцирован-
11

620 ±
14

220 ±
14

200 ±
31

720 ±
ная пролиф

ерация
1730

2190
1650

3980*
м

ононуклеаров
(и

м
п/м

и
н)

А
поптоз лим

ф
оцитов

(%
)

спонтанны
й

16,5
±

2,7
17,5

±
3,7

16,3
±

1,8
7,1

±
0,9*

К
оА

-и
ндуци

ро-
ванны

й
18,8

±
2,0

23,1
±

4,2
19,0

±
2,1

10,9
±

1,7*

П
рим

ечание: * —
 рU

<
 0,01, достоверность отличия от соответствую

щ
его показате-

ля до лечения в данной группе.

Таблица 10.5

Э
Ф

Ф
Е

К
Т

И
В

Н
О

С
Т

Ь
 Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
Т

Е
РА

П
И

И
 У

 П
О

С
Л

Е
О

П
Е

РА
Ц

И
О

Н
$

Н
Ы

Х
 Б

О
Л

Ь
Н

Ы
Х

 С
 РА

З
Л

И
Т

Ы
М

 П
Е

Р
И

Т
О

Н
И

Т
О

М

П
оказатель

К
онтроль

Р
онколей

-
р

(n =
 44)

кин (n =
 20)

К
линический эф

ф
ект (%

)
улучш

ени
е

9,1
45,0

0,001
без эф

ф
екта

68,2
40,0

ухудш
ени

е
22,7

15,0

О
слож

нения раннего послеопера-
68,2

35,0
0,01

ционного периода (%
)

И
м

м
унокорригирую

щ
ий эф

ф
ект (%

)
улучш

ени
е

6,8
55,0

0,001
без эф

ф
екта

37,7
30,0

ухудш
ени

е
54,5

15,0

П
родолж

ительность госпитализации
29,4 ±

 4,6
19,7 ±

 3,7
0,01

(сут)

Л
етальность (%

)
прогнози

руем
ая

25,0–
30,0

25,0–
30,0

0,05
ф

акти
ческая

22,7
15,0

Таблица 10.6

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
И

Е
 И

 Л
А

Б
О

РА
Т

О
Р

Н
Ы

Е
 П

О
К

А
З

А
Т

Е
Л

И
П

Р
И

 П
Р

О
В

Е
Д

Е
Н

И
И

 Ц
И

Т
О

К
И

Н
О

Т
Е

РА
П

И
И

 У
 Б

О
Л

Ь
Н

Ы
Х

С
 РА

З
Л

И
Т

Ы
М

 П
Е

Р
И

Т
О

Н
И

Т
О

М

П
оказатель

К
онтроль (n =

 44)
Р

онколейкин (n =
 20)

Д
о

П
осле

Д
о

П
осле

лечени
я

лечени
я

лечени
я

лечени
я

A
PA

C
H

E
 II

23,2 ±
 0 ,6

14,4 ±
 0,7

21,3 ±
 0,5

10,1 ±
 0,3 ***

Л
ейкоцитоз (×

10
9/л)

9,75 ±
 1,3

7,6 ±
 1,3 *

9,8 ±
 1,2

7,85 ±
 1,3 *

Л
им

ф
оциты

 (%
)

11,0 ±
 0,7

10,0 ±
 0,6

12,3 ±
 1,0

12,0 ±
 1,1 **

Л
им

ф
оциты

 (×
10

9/л)
1,15 ±

 0,1
0,8 ±

 0,4
1,2 ±

 0,1
1,0 ±

 0,2 **
Л

И
И

 (расчетны
е ед.)

8,8 ±
 0,7

6,6 ±
 0,6 **

8,2 ±
 0,9

3,4 ±
 0,7 ***

П
рим

ечания: * —
 рU

 <
 0,05; **

—
 рU

 <
 0,01; *** —

 pU
 <

 0,001, достоверность отли-
чия от соответствую

щ
его показателя до лечения в данной группе.
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общ
ей им

м
унодепрессии —

 их им
м

унны
й статус продолж

ал сни-
ж

аться. В
 этом

 случае летальность составляла 100 %
.

К
линические исследования эф

ф
ективности цитокинотерапии

Р
онколейкином

 в ком
плексном

 лечении инф
екционны

х ослож
$

нений при политравм
е и тяж

елы
х ранениях. В

 Р
оссии проведены

проспективны
е рандом

изированны
е (а в ряде случаев и плацебо-

контролируем
ы

е) клинические испы
тания по оценке эф

ф
ективно-

сти использования Р
онколейкина в ком

плексном
 лечении травм

а-
тической болезни. В

 частности, описан полож
ительны

й опы
т кли-

нического прим
енения цитокинотерапии Р

онколейкином
 у ранены

х
с инф

екционны
м

и ослож
нениям

и, вклю
чая раневой

 сепси
с, что

им
еет принципиальное значение для обоснования эф

ф
ективности

использования препарата при ранениях и травм
ах. Р

ечь идет о при-
м

енении Р
онколейкина в относительно невы

соких разовы
х дозах

при лечении раневого сепсиса, протекавш
его с образованием

 ин-
ф

ильтративны
х очагов в легких (Л

ейчинский С
. В

. и соавт., 2000).
В

 этом
 проспективном

 клиническом
 исследовании на рандо-

м
и

зи
рованны

х группах паци
ентов с одноврем

енны
м

 контролем
цитокинотерапия Р

онколейкином
 бы

ла использована в ком
плек-

се с рациональной антибиотикотерапией, детоксикационной и сим
п-

том
атической терапией. В

се 47 пациентов основной группы
 бы

ли
м

уж
чинам

и, средний возраст составлял 24,3 года.
С

епсис у пациентов развился как ослож
нение огнестрельны

х
и м

инно-взры
вны

х ранений верхних и ниж
них конечностей, орга-

нов брю
ш

ной
 полости

 и
 м

алого таза, головы
, грудной

 клетки
,

а такж
е раневы

х ож
огов. П

ри посевах крови у 16 пострадавш
их

Э
ф

ф
ект цитокинотерапии Р

онколейкином
 оказался значим

ы
м

как в отнош
ении количества клеток определенного ф

енотипа, так
и по критериям

 ф
ункциональной активности им

м
уноком

петент-
ны

х клеток, непосредственно определяем
ой

 уровнем
 продукци

и
IL

-2. Э
то подтверж

дает наличие прям
ы

х и индуктивны
х эф

ф
ек-

тов цитокинотерапии. И
м

м
унокорригирую

щ
ий эф

ф
ект, тестируе-

м
ы

й по увеличению
 в систем

ной циркуляции общ
его количества

лим
ф

оцитов, а такж
е C

D
3+

- и C
D

4+
-лим

ф
оидны

х клеток, по вос-
становлению

 м
ононуклеарам

и способности к пролиф
ерации и про-

дукции IL
-2 в ответ на м

итогенную
 стим

уляцию
 in vitro и по ум

ень-
ш

ению
 уровня апоптоза лим

ф
оцитов, на ф

оне терапии Р
онколей-

кином
 бы

л отм
ечен у 62 %

 больны
х.

М
аксим

альную
 активность препарат проявлял у больны

х с аб-
солю

тной лим
ф

опенией и низкой пролиф
еративной активностью

Т
-клеток, что м

ож
ет бы

ть связано с наблю
даем

ы
м

 у них деф
ици-

том
 продукции эндогенного IL

-2. Э
то однозначно свидетельству-

ет о направленности корригирую
щ

его эф
ф

екта препарата на ум
ень-

ш
ени

е вы
раж

енности
 патогенети

чески
 значи

м
ы

х составляю
щ

и
х

общ
ей им

м
унодепрессии. В

 ранние сроки после заверш
ения тера-

пии достоверно увеличивалось абсолю
тное количество клеток лим

-
ф

оидного ряда. Э
та тенденция отм

ечалась и в отнош
ении абсо-

лю
тного коли

чества Т
-ли

м
ф

оци
тов и

 основны
х субпопуляци

й
Т

-клеток. В
осстанавливался пролиф

еративны
й ответ м

ононукле-
аров на м

итогены
. Д

вукратно сниж
ался уровень как спонтанного,

так и активационного апоптоза лим
ф

оцитов in vitro (О
станин

А
.А

.,
Ч

ерны
х Е

. Р., 2002; О
станин А

. А
. и соавт., 2002, 2004).

П
ри тестировании показателей им

м
унореактивности у пациен-

тов с гнойны
м

и ослож
нениям

и острого деструктивного панкреа-
тита бы

ло установлено (Т
олстой А

. Д
. и соавт., 1999–

2004), что
наличие им

м
унокорригирую

щ
его эф

ф
екта после цитокинотерапии

Р
онколейкином

 во м
ногом

 определяет прогноз клинического ис-
хода у таких больны

х (рис. 10.1).
Н

а рисунке 10.1 видно, что больш
ая часть больны

х (60
%

) от-
вечала на цитокинотерапию

 увеличением
 как общ

его количества
лим

ф
оцитов, циркулирую

щ
их в периф

ерической крови (АЧ
Л

), так
и

 абсолю
тного коли

чества Т
-ли

м
ф

оци
тов (C

D
3) и

 Т
-хелперов

(C
D

4). У
 этих больны

х (вариант 1) бы
л заф

иксирован м
иним

аль-
ны

й процент летальны
х исходов. О

коло трети больны
х с инф

екци-
онны

м
и ослож

нениям
и острого деструктивного панкреатита никак

не отвечали на цитокинотерапию
. У

 них (вариант 2) летальность
составила 50

%
. Н

аконец, около 10 %
 пациентов (вариант 3) пос-

ле проведения цитокинотерапии Р
онколейкином

 не вы
ходили из

Р
ис. 10.1. «О

твет на ци
токи

нотерапи
ю

» (и
м

м
унокорри

ги
рую

щ
и

й
 эф

ф
ект

«Р
онколейкина») и летальность у больны

х с панкреатогенны
м

 сепсисом
.

АЧ
Л

 —
 абсолю

тное чи
сло ли

м
ф

оци
тов, C

D
3, C

D
4 –

 абстолю
тное чи

сло
Т

-лим
ф

оцитов, Т
-хелперов в периф

ерической крови.

             В
ар

и
ан

т 1
                    В

ар
и

ан
т 2

                         В
ар

и
ан

т 3

∆
=

1
9

8
%

∆
=

1
9

5
%

∆
=

1
5

6
%

∆
<

1
0

%

         6
0

%
 п

ац
и

е
н

то
в                 3

2
%

 п
ац

и
е

н
то

в                  8
%

 п
ац

и
е

н
то

в

       ле
тальн

о
сть —

 5
%

           ле
тальн

о
сть —

 5
0

%
          ле

тальн
о

сть —
 1

0
0

%∆
>

1
0

%
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тов, им
ею

щ
их очаги инф

ильтрации в легких, позволило ум
еньш

ить
летальность на 28 %

, добиться более бы
строй полож

ительной ди-
нам

ики лечения и практически в 2 раза снизить продолж
итель-

ность проводим
ой антибиотикотерапии.

В
 ф

азу развития септикопием
ии и при появлении клиничес-

ких признаков инф
екционны

х ослож
нений терапию

 Р
онколейки-

ном
 целесообразно начинать как м

ож
но раньш

е, сразу после сана-
ции хирургически значим

ого очага инф
екции. П

ри адекватной или
ги

перэрги
ческой

 
реакти

вности
 

(проявлени
я 

S
IR

S
) 

при
м

еняю
т

1–
2-кратное введение препарата в дозах 0,125–

0,25 м
г на инф

у-
зи

ю
. 

В
озм

ож
ен 

подкож
ны

й
 

путь 
введени

я 
препарата. 

В
 

эти
х

дозах Р
онколейкин оказы

вается средством
 проф

илактики генера-
ли

заци
и

 септи
ческого воспалени

я и
 предотвращ

ает хрони
заци

ю
процесса.

Е
сли

 очеви
дны

 при
знаки

 ги
поэрги

ческой
 реакти

вности
, что

обы
чно сопровож

дается вы
раж

енной им
м

унодепрессией, то необ-
ходим

о увеличить разовы
е дозы

 до 0,5–
1,0 м

г на инф
узию

. В
 этом

случае показано 3–
4-кратное введение препарата, и интервал м

еж
-

ду введениям
и м

ож
ет бы

ть сокращ
ен до 24–

48 часов. П
ри таком

варианте терапии основной целью
 является воссоздание Т

-клеточ-
ного и других звеньев им

м
унной систем

ы
 («им

м
унореставрация»)

и
 предотвращ

ени
е прогресси

ровани
я и

м
м

унодепресси
и

, а такж
е

проф
илактика и лечение инф

екционны
х ослож

нений, в больш
ей

степени связанны
х с условно-патогенной ф

лорой.
И

тоги и перспективы
 использования цитокинотерапии Р

он$
колейкином

 при тяж
елы

х госпитальны
х инф

екциях у больны
х

хирургического проф
иля. В

 клинических исследованиях установ-
лена эф

ф
ективность цитокинотерапии Р

онколейкином
 в составе

ком
плексной опереж

аю
щ

ей терапии у пациентов с тяж
елой хи-

рургической патологией —
 гнойны

м
и ослож

нениям
и острого дес-

труктивного панкреатита, послеоперационны
м

 разлиты
м

 перито-
нитом

 и другим
и вариантам

и хирургического сепсиса.
О

чевидно, что в этих случаях вы
сокий лечебны

й эф
ф

ект цито-
кинотерапии обеспечивается патогенетической направленностью
и м

ощ
ностью

 им
м

унотропны
х эф

ф
ектов Р

онколейкина. И
споль-

зование препарата в составе ком
плексного лечения септических

больны
х позволило снизить летальность при хирургическом

 сеп-
сисе на 20–

30
%

. О
казалось, что препарат м

аксим
ально эф

ф
екти-

вен у больны
х с тяж

елы
м

 сепсисом
. П

ри этом
 бы

ло установлено,
что проведение цитокинотерапии сопровож

дается изм
енением

 кли-
нического течения тяж

елой гнойно-септической патологии и кор-
рекцией проявлений вторичной им

м
унной недостаточности.

бы
ла вы

явлена грам
полож

ительная кокковая ф
лора, в 21 случае воз-

будители бы
ли представлены

 грам
отрицательной аэробной ф

лорой,
в 3 случаях им

ела м
есто ассоциация кокковой и грибковой ф

лоры
,

в остальны
х случаях возбудитель идентиф

ицировать не удалось.
У

 всех ранены
х на ф

оне сепсиса бы
ли вы

явлены
 инф

ильтра-
тивны

е очаги в легких: в 57,5
%

 случаев в ф
орм

е очаговой одно-
сторонней пневм

онии; в 19,1
%

 случаев —
 очаговой двусторонней

и в 23,4
%

 случаев —
 крупозной пневм

онии. Н
аличие инф

ильтра-
тивного пораж

ения легких подтверж
далось данны

м
и рентгенологи-

ческих, клинических и лабораторны
х исследований. К

онтрольную
группу составили 30 м

уж
чин того ж

е возраста с огнестрельны
м

и
и м

инно-взры
вны

м
и ранениям

и, у которы
х такж

е бы
л диагности-

рован сепсис с инф
ильтративны

м
и очагам

и в легких, но в ком
п-

лексном
 лечении Р

онколейкин не использовался.
О

бязательны
м

 условием
 для проведения им

м
унотерапии Р

он-
колейкином

 являлась хирургическая обработка ран. К
урс цитоки-

нотерапии вклю
чал 2–

4 внутривенны
х инф

узии препарата в разо-
вой дозе 0.125–

0.25 м
г. И

нф
узии проводили еж

едневно 1 раз/сут-
ки, капельно, м

едленно.
О

казалось, что на ф
оне цитокинотерапии уж

е на 1–
3-и сутки

от начала терапии ум
еньш

алась вы
раж

енность сим
птом

ов инток-
сикации, падала тем

пература тела, сниж
ался Л

И
И

, увеличивалось
коли

чество 
ли

м
ф

оци
тов 

в 
пери

ф
ери

ческой
 

крови
. 

У
 

ранены
х

с ож
огам

и зам
етно улучш

алось состояние ран, отм
ечались рост гра-

нуляционной ткани и более бы
страя эпителизация. К

 характер-
ны

м
 особенностям

 клинической эф
ф

ективности препарата м
ож

но
отнести

 ум
еньш

ени
е проявлени

й
 ды

хательной
 недостаточности

и позитивную
 динам

ику рентгенологических проявлений респи-
раторного дистресс-синдром

а взрослы
х на 3–

5-е сутки от начала
цитокинотерапии. Л

етальны
й исход бы

л заф
иксирован у 8

%
 па-

циентов (4 больны
х): в двух случаях см

ерть наступила от несов-
м

естим
ы

х с ж
изнью

 ранений головы
, в одном

 случае —
 как след-

ствие ож
огов III степени с пораж

ением
 80 %

 кож
и и лиш

ь у одного
пострадавш

его развился септический ш
ок. В

ы
здоровление отм

еча-
лось в среднем

 на 15,0 ±
 2,8 сутки от начала антибиотикотерапии

и цитокинотерапии Р
онколейкином

. Л
етальность в контрольной

группе пациентов составила 36
%

, во всех случаях см
ерть ф

икси-
ровали на ф

оне П
О

Н
 с клинической картиной септического ш

ока.
У

 вы
ж

ивш
их пациентов вы

здоровление наблю
далось в среднем

 на
29,2 ±

 5,2 сутки.
Т

аким
 образом

, прим
енение Р

онколейкина в относительно низ-
ких дозах при ком

плексном
 лечении раневого сепсиса у пациен-
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развития септического процесса и от последствий глубокой им
м

у-
нодепрессии в отдаленны

е сроки. К
линический опы

т использова-
ния Р

онколейкина в составе ком
плексного лечения хирургичес-

ких больны
х и пострадавш

их от травм
 позволяет расценивать этот

препарат как действенное средство проф
илактики и терапии вы

-
раж

енной им
м

унной дисф
ункции, сопутствую

щ
ей тяж

елой хирур-
гической патологии.

С
егодня Р

онколейкин в ком
плексе средств лечения больны

х
с гнойно-септической патологией ш

ироко прим
еняется во м

ногих
хирургических стационарах и клинических исследовательских цен-
трах Р

оссии. О
бы

чно использую
т внутривенны

е инф
узии препа-

рата в дозах от 0,25 до 1,5 м
г на изотоническом

 растворе N
aC

l,
содерж

ащ
ем

 альбум
ин. Н

а курс назначаю
т 2–

3 инф
узии с интер-

валом
 в 48–

72 часа. Б
ольны

м
 с явны

м
и признакам

и им
м

унодеп-
рессии (лим

ф
опения на ф

оне тяж
елого эндотоксикоза) препарат

назначаю
т, увеличивая разовую

 дозу до 1,0 м
г, а количество ин-

ф
узий препарата на курс —

 до 4–
5. И

м
еется успеш

ны
й клиничес-

кий опы
т прим

енения Р
онколейкина в лечении гнойно-септичес-

кой патологии при подкож
ном

 введении препарата.
Р

онколейкин необходим
о использовать после санации хирур-

ги
чески

 
значи

м
ы

х 
очагов 

и
нф

екци
и

. 
Т

ерапи
я 

Р
онколей

ки
ном

у хирургических больны
х с инф

екционны
м

и ослож
нениям

и —
 не-

обходим
ы

й ком
понент патогенетической терапии. Е

го следует при-
м

енять наряду со средствам
и детоксикационной терапии, гипер-

энергетическим
 питанием

, анаболикам
и и антиоксидантам

и, все-
м

и прочим
и ком

понентам
и сим

птом
атической терапии.

Р
онколейкин хорош

о сочетается с антибиотикам
и, средствам

и
детоксикационной терапии, им

м
уноглобулинам

и и другим
и при-

м
еняем

ы
м

и
 при

 лечени
и

 тяж
елы

х и
нф

екци
онны

х ослож
нени

й
средствам

и м
едикам

ентозного воздействия. В
 тех случаях, когда

в процессе лечения использую
т плазм

аф
ерез и гем

осорбцию
, Р

он-
колейкин следует вводить после указанны

х процедур.
О

чевидно, что во всех описанны
х клинических случаях цито-

кинотерапия Р
онколейкином

 восстанавливает противоинф
екцион-

ны
й потенциал им

м
унной систем

ы
 преж

де всего за счет реставра-
ции Т

-клеточного звена адаптивного им
м

унитета и ликвидации
явлений им

м
унодепрессии (им

м
унокорригирую

щ
ий и им

м
уноре-

ставрационны
й эф

ф
екты

). У
читы

вая систем
ную

 направленность
ф

акторов и м
еханизм

ов адаптивного им
м

унитета, понятно, что эти
позитивны

е эф
ф

екты
 цитокинотерапии бы

ли реш
аю

щ
им

и в пре-
дотвращ

ении дальнейш
ей генерализации инф

екционного процес-
са, что препятствовало персистенции бактериальны

х возбудителей,
вклю

чая ком
поненты

 нозоком
иальной ф

лоры
, и резко увеличива-

ло общ
ий противоинф

екционны
й потенциал организм

а.
Т

аким
 образом

, вклю
чение Р

онколейкина в ком
плексное лече-

ние больны
х с послеоперационны

м
 и посттравм

атическим
 хирур-

гическим
 сепсисом

, а такж
е с другим

и тяж
елы

м
и инф

екционны
-

м
и ослож

нениям
и операций и травм

 позволяет сущ
ественно сни-

зить летальность пациентов с проявлениям
и П

О
Н

 в ранние сроки
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этого варианта травм
 в общ

ей структуре травм
атизм

а возросла до
25–

80
%

. О
чевидно, что сегодня для всего цивилизованного сооб-

щ
ества тяж

елая травм
а является «убийцей №

 1», поскольку им
ен-

но от травм
 погибает наиболее м

олодая и трудоспособная часть
населения.

С
реди всех причин см

ерти тяж
елая травм

а прочно утвердилась
на четвертом

 м
есте. В

 возрастной группе от 1 года до 34 лет это
основная причина см

ерти, а среди подростков и ю
нош

ей показа-
тель см

ертности от травм
 достигает 80 %

. Д
ем

ограф
ические ис-

следования, проведенны
е в С

Ш
А

, позволяю
т с вы

сокой долей ве-
роятности ож

идать значительного роста травм
атизм

а к 2010 году
(преим

ущ
ественно в возрастной группе от 14 до 34 лет). С

реди
пож

илого населения уровень травм
атизм

а значительно ниж
е, но

более вы
сока (приблизительно в 5 раз) вероятность летального

исхода и сущ
ественно вы

ш
е затраты

 на лечение.
И

нф
екционны

е ослож
нения ранений и травм

: проблем
ы

 проф
и$

лактики и терапии. Н
ельзя не отм

етить, что для травм
 характерна

вы
сокая 

частота 
инф

екционны
х 

ослож
нений. 

О
ни 

развиваю
тся

у пострадавш
их в различны

е периоды
 течения травм

атической бо-
лезни и нередко являю

тся причиной см
ерти. П

осттравм
атический

сепсис остается наиболее часто регистрируем
ой разновидностью

хирургического сепсиса. Н
априм

ер, в Главном
 военном

 клиничес-
ком

 госпитале им
. Н

.Н
.Б

урденко из 1020 пациентов, лечивш
их-

ся по поводу раневы
х инф

екций, признаки сепсиса бы
ли отм

ечены
в 22,6

%
 случаев (Б

рю
сов П

.Г., К
остю

ченко А
.Л

., 1997). Н
а про-

тяж
ении последних 5 лет наблю

дается увеличение см
ертности сре-

ди ранены
х и пострадавш

их от травм
 различной этиологии при

развитии у них инф
екционны

х ослож
нений.

Н
есм

отря на наличие м
ощ

ны
х антибиотиков и других м

еди-
кам

ентозны
х средств интенсивной терапии, в О

Р
И

Т
 м

едицинских
стационаров С

еверной А
м

ерики и государств Е
вросою

за около 30
%

всех случаев диагностированного сепсиса заканчиваю
тся леталь-

ны
м

 исходом
. Э

пидем
иологические данны

е, описы
ваю

щ
ие струк-

туру тяж
елы

х септических ослож
нений в разны

е годы
 и опубли-

кованны
е разны

м
и исследователям

и, постоянно вы
являю

т вы
со-

кий уровень летальности, которы
й м

ало зависит от достиж
ений

антибактериальной хим
иотерапии и м

ероприятий по санации оча-
гов инф

екции.
С

егодня проблем
у проф

и
лакти

ки
 и

 лечени
я и

нф
екци

онны
х

ослож
нений у ранены

х и пострадавш
их с тяж

елой, чащ
е сочетан-

ной
, м

еханической травм
ой (политравм

ой), лечащ
ихся в О

Р
И

Т
российских хирургических стационаров, нельзя считать реш

енной,

Гл
а

в
а

 1
1

И
М

М
У

Н
О

П
Р

О
Т

Е
К

Ц
И

Я
К

А
К

 С
П

О
С

О
Б

 Н
Е

С
П

Е
Ц

И
Ф

И
Ч

Е
С

К
О

Й
П

Р
О

Ф
И

Л
А

К
Т

И
К

И
 С

Е
П

С
И

С
А

П
Р

И
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Я
Ж

Е
Л

О
Й
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Р

А
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М
Е

А
ктуальность проблем

ы
 политравм

ы
. Т

яж
елы

е ранения и трав-
м

ы
 являю

тся неотъем
лем

ы
м

и спутникам
и чрезвы

чайны
х ситуаций,

их частота неуклонно возрастает и в обы
денной ж

изни. В
 послед-

нее врем
я эта проблем

а стала не столько м
едицинской, сколько

социальной.
В

 развиты
х странах урбанизация общ

ественны
х отнош

ений, на-
учно-технический прогресс на производстве и транспорте постави-
ли травм

у в ряд наиболее важ
ны

х социальны
х проблем

. Р
ост трав-

м
атизм

а отм
ечен во всем

 м
ире. Е

сли в 1809 году в С
Ш

А
 при дорож

-
ном

 происш
ествии бы

л зарегистрирован один случай со см
ертельны

м
исходом

, то в 1972 году в этой стране в результате автом
обильны

х
аварий пострадало уж

е свы
ш

е 4 м
лн человек. В

 бы
вш

ем
 С

оветском
С

ою
зе в 1987 году в результате различны

х травм
 1,2 м

лн человек
получили увечья и 220 ты

с. погибли от травм
. З

а 11 лет войны
 во

В
ьетнам

е в С
Ш

А
 погибло от автом

обильны
х аварий и других слу-

чайны
х происш

ествий в 25 раз больш
е м

ирны
х ж

ителей, чем
 сол-

дат при проведении боевы
х действий. В

 настоящ
ее врем

я в С
Ш

А
еж

егодно от травм
 ум

ираю
т 150 ты

с., становятся инвалидам
и 380

ты
с.

и получаю
т увечья 10–

17 м
лн человек. П

овсем
естно наиболее час-

той причиной тяж
елы

х травм
 являю

тся дорож
но-транспортны

е про-
исш

ествия. В
 Р

оссии еж
егодно происходит 170 ты

с. дорож
но-транс-

портны
х происш

ествий, в которы
х гибнут 34 ты

с. и получаю
т уве-

чья 225 ты
с. человек. Ч

исло погибш
их в дорож

но-транспортны
х

происш
ествиях в Р

оссии в 5–
10 раз превы

ш
ает аналогичны

е пока-
затели в эконом

ически развиты
х странах Е

вросою
за.

О
собенностью

 травм
атизм

а последних десятилетий оказалось
увеличение тяж

ести повреж
дений и изм

енение их структуры
. Т

ак,
сущ

ественно возрос удельны
й вес м

нож
ественны

х и сочетанны
х

повреж
дени

й
 (поли

травм
): по данны

м
 разли

чны
х авторов доля
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вы
зы

вает расш
ирение практики использования в терапии крити-

ческих состояний соврем
енны

х средств зам
естительной им

м
унокор-

рекции, вклю
чая препараты

 естественны
х опсонинов и генно-ин-

ж
енерны

е (реком
бинантны

е) цитокиновы
е препараты

. П
ричинам

и
этого интереса являю

тся: во-первы
х, очевидная им

м
унотропность

подобны
х средств м

едикам
ентозного воздействия, так как они яв-

ляю
тся ли

бо непосредственно ф
акторам

и
 и

м
м

унореакти
вности

,
либо биотехнологическим

и аналогам
и эндогенны

х эф
ф

екторны
х

и регуляторны
х м

олекул; во-вторы
х, достаточно вы

сокая м
ощ

ность
их им

м
уноориентированной активности; в-третьих, разнообразие

возм
ож

ны
х биологических эф

ф
ектов. Д

ля реком
бинантны

х цито-
киновы

х препаратов дополнительны
м

 аргум
ентом

 их использова-
ния является безопасность прим

енения, обеспечиваем
ая их био-

технологическим
 происхож

дением
.

В
 полной м

ере сказанное вы
ш

е относится к отечественном
у ген-

но-инж
енерном

у препарату —
 Р

онколейкину. О
н представляет со-

бой дрож
ж

евой реком
бинантны

й интерлейкин-2 человека (rIL
-2).

Я
вляясь генно-инж

енерны
м

 аналогом
 одного из клю

чевы
х цито-

кинов им
м

унной систем
ы

, Р
онколейкин обладает ш

ироким
 спект-

ром
 ф

арм
акологической активности и характеризуется достаточ-

ной м
ощ

ностью
 им

м
унокорригирую

щ
их эф

ф
ектов, что объясняет

постоянно расш
иряю

щ
ую

ся практику его использования в различ-
ны

х областях м
едицины

, в том
 числе при лечении пострадавш

их от
ранений и травм

. Э
тот препарат обладает вы

сокой клинической эф
-

ф
ективностью

, практически не им
еет противопоказаний к прим

е-
нени

ю
 и

 достаточно хорош
о переноси

тся паци
ентам

и
, что дает

возм
ож

ность м
аневра при вы

боре разовы
х и курсовы

х доз и обес-
печивает дополнительную

 эф
ф

ективность терапии в слож
ны

х кли-
нических случаях.

П
редставленны

е в настоящ
ем

 и
здани

и
 сведени

я позволяю
т

сделать вы
вод о целесообразности использования Р

онколейкина
в различны

е периоды
 травм

атической болезни. В
 острой (ранней

постш
оковой) стадии травм

атической болезни цель прим
енения

препарата состоит в неспециф
ической проф

илактике вторичной
им

м
унной недостаточности как ком

понента полиорганной дисф
унк-

ци
и

, и
ни

ци
и

руем
ой

 неадекватны
м

 ф
ункци

они
ровани

ем
 си

стем
усиления воспалительной реакции. В

 период м
аксим

ального рис-
ка развития инф

екционны
х ослож

нений, начиная с 3-х суток и до
10-х суток посттравм

атического периода вклю
чительно, препарат

м
ож

ет бы
ть использован как м

ощ
ны

й им
м

унокорректор и сред-
ство воссоздания (реставрации) клеточной составляю

щ
ей адаптив-

ного им
м

унитета.

и сепсис продолж
ает оставаться основной причиной см

ерти у па-
циентов, 

переж
ивш

их 
остры

й 
период 

травм
атической 

болезни.
С

толь вы
сокая частота инф

екционны
х ослож

нений при политрав-
м

е объясняется им
м

унны
м

и наруш
ениям

и, которы
е либо предш

е-
ствую

т травм
е (у им

м
унологически ком

пром
етированны

х постра-
давш

их), либо развиваю
тся у пострадавш

их как следствие обш
ир-

ности повреж
дений и/или их локализации с вовлечением

 в процесс
ж

изненно важ
ны

х органов (тяж
елая сочетанная травм

а).
О

боснование новы
х направлений терапии политравм

ы
 и ее

ослож
нений. П

роф
илактика и лечение инф

екционны
х ослож

не-
ний у ранены

х и пострадавш
их осущ

ествляю
тся с соблю

дением
ряда принципов. В

 их основе леж
ат стрем

ление к опереж
аю

щ
ем

у
и интенсивном

у характеру м
едикам

ентозной терапии с воздействи-
ем

 на различны
е уровни регуляции гом

еостаза и осущ
ествление

своеврем
енной проф

илактики развития инф
екционны

х ослож
не-

ний путем
 превентивного введения антибиотиков и последую

щ
е-

го использования всего арсенала м
едикам

ентозны
х средств аргу-

м
ентированной антибактериальной терапии.

В
м

есте с тем
 следует отм

етить, что в ряде случаев соблю
дение

в полном
 объем

е этих принципов не представляется возм
ож

ны
м

.
Д

остаточно часто, несм
отря на проф

илактическое использование
антибиотиков, а такж

е других м
едикам

ентозны
х подходов интен-

сивной опереж
аю

щ
ей терапии, инф

екционны
е ослож

нения, вклю
-

чая тяж
елы

й сепсис и септический ш
ок, все равно развиваю

тся.
У

величение частоты
 возникновения посттравм

атического сепсиса
у пострадавш

их с м
нож

ественны
м

и и обш
ирны

м
и повреж

дения-
м

и обусловлено, в том
 числе, и наруш

ениям
и процессов им

м
уно-

реакти
вности

, вклю
чая как естественны

й
, так и

 при
обретенны

й
им

м
унитет. С

тепень подавления им
м

унитета при травм
е, как пра-

вило, соответствует тяж
ести полученны

х повреж
дений.

Т
аким

 образом
, для теории и практики экстрем

альной м
едици-

ны
 по-преж

нем
у актуален поиск новы

х подходов к эф
ф

ективной
проф

илактике и ком
плексной терапии последствий тяж

елой трав-
м

ы
. С

тановится все более очевидны
м

, что подходы
 интенсивной

опереж
аю

щ
ей терапии у пациентов с тяж

елы
м

и ранениям
и и трав-

м
ам

и необходим
о расш

ирять за счет вклю
чения в состав этой тера-

пии соврем
енны

х им
м

уноориентированны
х лекарственны

х препа-
ратов, которы

е обладаю
т достаточной м

ощ
ностью

 им
м

унотропны
х

эф
ф

ектов и патогенетической направленностью
, соответствую

щ
ей

регистрируем
ы

м
 у пострадавш

их им
м

унны
м

 наруш
ениям

.
В

озм
ож

ности и средства патогенетической им
м

уноориенти$
рованной терапии. В

 настоящ
ее врем

я значи
тельны

й
 и

нтерес
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Р
онколейкина в дозе 0,5 м

г на инф
узию

). В
о втором

 исследова-
нии при проведении ком

плексного лечения пострадавш
им

 назна-
чали две внутривенны

е инф
узии препарата в дозе 0,5 м

г с интер-
валом

 в 48 часов (на 2–
3-и и 4–

5-е сутки после травм
ы

). П
остра-

давш
и

е 
контрольны

х 
кли

ни
чески

х 
групп 

получали
 

в 
составе

ком
плексной терапии плацебо вм

есто Р
онколейкина.

К
ом

плексное лечение вклю
чало: 1) восполнение кровопотери;

2) неотлож
ны

е и
 срочны

е операти
вны

е вм
еш

ательства, а такж
е

анестезиологические пособия; 3) респираторную
 поддерж

ку и ак-
тивную

 инф
узионно-трансф

узионную
 терапию

; 4) терапи
ю

, обес-
печи

ваю
щ

ую
 коррекци

ю
 м

етаболи
чески

х наруш
ени

й
; 5) нутри

-
ентную

 поддерж
ку и

 си
м

птом
ати

чески
е лекарственны

е средства.
О

дноврем
енно больны

м
 проводили превентивную

 стандартную
 ан-

тибактериальную
 терапию

: 4 г клаф
орана (цеф

азолин, ам
пицил-

лин) и 240 м
г гентам

ицина в сутки.
Э

ф
ф

ективность ци
токинотерапии

 у пострадавш
и

х с тяж
елой

сочетанной м
еханической травм

ой и ранениям
и оценивали по по-

казателю
 летальности на протяж

ении 28 суток от м
ом

ента трав-
м

ы
, по частоте возникновения и характеру инф

екционны
х ослож

-
нений, по объективны

м
 критериям

 тяж
ести клинической картины

.
П

ри вы
полнении данны

х клинических исследований вы
сокого

уровня доказательности оказалось, что при вклю
чении цитокино-

терапии Р
онколейкином

 в ком
плексное лечение ранены

х и пост-
радавш

их от травм
 кардинально изм

енялись исходы
 травм

атичес-
кой болезни, и наиболее значим

ы
м

 оказалось ум
еньш

ение показа-
теля летальности. Л

учш
ие результаты

 бы
ли получены

 во втором
пилотном

 исследовании (рис. 11.1), когда препарат назначали пер-
вы

й раз на 2–
3-и сутки, а повторно —

 на 4–
5-е сутки после по-

ступления пострадавш
их в стационар. Д

анны
е этого исследования

и будут анализироваться далее.
П

ри одинаковой прогнозируем
ой летальности в сравниваем

ы
х

группах в контрольной группе практически половина пациентов
погибла либо от рано развивш

ейся П
О

Н
, либо от гнойно-септи-

ческих ослож
нений. В

 группе пациентов, получивш
их цитокино-

терапию
, летальность составила около 15

%
. В

клю
чение терапии

Р
онколейкином

 в ком
плексное лечение пострадавш

их кардиналь-
но изм

еняло исходы
 травм

атической болезни, и наиболее значи-
м

ы
м

 оказалось ум
еньш

ение показателя летальности пациентов.
Б

ы
л отм

ечен и проф
илактический эф

ф
ект Р

онколейкина в от-
нош

ении вероятности развития сепсиса, частота которого в кли-
нической группе с цитокинотерапией резко сократилась. Ч

астота
развития сепсиса наряду с уровнем

 летальности наиболее дем
онст-

1
1

.1
. К

л
и

н
и

че
с

ки
й

 о
п

ы
т и

с
п

о
л

ьзо
в

а
н

и
я

Р
о

н
ко

л
е

й
ки

н
а

 д
л

я
 п

р
о

ф
и

л
а

кти
ки

п
о

с
ттр

а
в

м
а

ти
че

с
ко

го
 с

е
п

с
и

с
а

 в
 р

а
н

н
е

м
п

о
с

тш
о

ко
в

о
м

 п
е

р
и

о
д

е
 у п

а
ц

и
е

н
то

в
с

 тя
ж

е
л

ы
м

и
 р

а
н

е
н

и
я

м
и

 и
 м

е
ха

н
и

че
с

ко
й

п
о

л
и

тр
а

в
м

о
й

О
пы

т использования Р
онколейкина при ранениях и травм

ах
в больш

ей степени представлен им
м

унокорригирую
щ

ей терапией
раневого и постш

окового сепсиса уж
е на ф

оне развернутой клини-
ческой картины

 этой патологии. О
днако необходим

ость предотвра-
щ

ения раневы
х инф

екционны
х ослож

нений и опасность развития
генерализованной инф

екции при ранениях и травм
ах обосновы

ваю
т

и програм
м

у опереж
аю

щ
его лечения —

 путем
 проф

илактического
использования Р

онколейкина у ранены
х и пострадавш

их от травм
.

К
линическое исследование эф

ф
ективности Р

онколейкина при
политравм

е. В
 проспективны

х рандом
изированны

х плацебо-конт-
ролируем

ы
х клинических исследованиях, соответствую

щ
их стан-

дартам
 доказательной

 м
еди

ци
ны

, при
 тяж

елой
 травм

е (данны
е

клинического стационара каф
едры

 военно-полевой хирургии Р
ос-

сийской военно-м
едицинской академ

ии) изучали эф
ф

ективность
вклю

чения Р
онколейкина в ком

плекс м
ероприятий опереж

аю
щ

ей
интенсивной терапии. В

озраст пациентов варьировал от 19 до 59
лет,

в 80
%

 случаев пострадавш
им

и бы
ли м

уж
чины

. У
 48,3

%
 пациен-

тов диагностировали состояния травм
атического ш

ока 1–
2-й сте-

пени, у 45,1
%

 пострадавш
их —

 3-й степени, у 1,7
%

 (четы
ре че-

ловека) при поступлении в стационар отм
ечалось терм

инальное
состояни

е.
Б

ольш
инство пациентов (81,7

%
) получили тяж

елую
 сочетан-

ную
 травм

у с повреж
дением

 нескольких анатом
ических областей,

у 18,3
%

 им
елись серьезны

е огнестрельны
е ранения. С

редняя тя-
ж

есть повреж
дения при поступлении составляла 7,1

±
1,2 балла по

ш
кале В

П
Х

-П
 (расцени

вается как тяж
елое повреж

дени
е), а тя-

ж
есть состояния —

 29,8
±

1,5 балла по ш
кале В

П
Х

-С
П

 (расцени-
вается как тяж

елое состояние).
П

ровели два пилотны
х клинических исследования, в каж

дое из
которы

х бы
ло вклю

чено по 50 ранены
х и пострадавш

их. В
 пер-

вом
 препарат назначали в составе ком

плексной опереж
аю

щ
ей те-

рапии непосредственно после вы
полнения срочны

х оперативны
х

вм
еш

ательств и анестезиологических пособий в течение первы
х

12 часов пребы
вания пострадавш

их в О
Р

И
Т

 и на 2-е сутки после
травм

ы
 (на курс цитокинотерапии —

 две внутривенны
е инф

узии
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Я
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Л

О
Й
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М

Е

рессия являю
тся основны

м
и патогенетическим

и звеньям
и дисф

унк-
ции им

м
унной систем

ы
, развиваю

щ
ейся при политравм

е, которая
в свою

 очередь оказы
вает сущ

ественное влияние на ф
орм

ирова-
ние и углубление П

О
Н

.
П

ри
 анали

зе общ
его коли

чества други
х посттравм

ати
чески

х
инф

екционны
х ослож

нений и их структуры
 бы

ли такж
е вы

явле-
ны

 сущ
ественны

е разли
чи

я м
еж

ду анали
зи

руем
ы

м
и

 группам
и

(рис.11.2). В
 группе получавш

их в составе ком
плексной терапии

Р
онколейкин гнойно-септические ослож

нения развивались досто-
верно реж

е и
 преи

м
ущ

ественно в легки
х кли

ни
чески

х ф
орм

ах,
тогда как в контроле преобладали сепсис и тяж

елая пневм
ония.

Д
остоверны

е различия бы
ли вы

явлены
 и при анализе сроков

пребы
вани

я в О
Р

И
Т

 паци
ентов и

з сравни
ваем

ы
х кли

ни
чески

х
групп и общ

ей продолж
ительности их госпитализации (табл. 11.2).

Р
езультаты

 этого двойного слепого плацебо-контролируем
ого

рандом
и

зи
рованного и

сследовани
я сви

детельствую
т о том

, что
травм

атическая болезнь у ранены
х и пострадавш

их, получавш
их

в составе ком
плексного лечени

я Р
онколей

ки
н, протекала более

благопри
ятно. Р

и
ск разви

ти
я гной

но-септи
чески

х ослож
нени

й
,

вклю
чая 

и
х 

наи
более 

тяж
елы

е 
кли

ни
чески

е 
ф

орм
ы

 
(раневой

и посттравм
атический сепсис, нозоком

иальны
е пневм

онии) у та-
ких пациентов, бы

л сущ
ественно ум

еньш
ен.

П
олученны

е результаты
 послуж

или основанием
 для ш

ирокого
использования Р

онколейкина при лечении пострадавш
их с поли-

травм
ой в клинике каф

едры
 военно-полевой хирургии В

оенно-м
е-

дицинской академ
ии им

. С
. М

. К
ирова, а такж

е на этапах оказания
м

едицинской пом
ощ

и ранены
м

 при проведении антитеррористичес-
ких операций на С

еверном
 К

авказе. Э
то позволило сущ

ественно
снизить риск развития инф

екционны
х ослож

нений у тяж
ело ра-

нены
х.

ративна как показатель эф
ф

ективности раннего прим
енения Р

он-
колейкина.

В
 группе пациентов, получавш

их в составе ком
плексной тера-

пии Р
онколейкин, летальность составила 15,4

%
, (из 26 пациен-

тов ум
ерло 4), а в группе получавш

их плацебо летальны
й исход

бы
л констатирован в 46,7

%
 случаев (из 30 пациентов ум

ерло 14).
П

ри этом
 во второй группе в 12 из 14 случаев см

ерти (85,7
%

) ее
причиной бы

л сепсис, а при использовании Р
онколейкина сепсис

бы
л ди

агности
рован только у двух больны

х и
 оба они

 вы
ж

и
ли

(р <
 0,006). Т

аким
 образом

, назначение препарата пострадавш
им

по описанном
у протоколу позволило снизить уровень летальнос-

ти на 30
%

 в сравнении с показателем
 в контрольной клинической

группе, и это различие бы
ло статистически достоверны

м
 (р <

 0,01).
П

олученны
е результаты

 показали такж
е, что раннее прим

ене-
ние Р

онколейкина в постш
оковом

 периоде у ранены
х и постра-

давш
их от травм

 им
ело следствием

 достоверное сниж
ение часто-

ты
 С

С
В

О
 и сроков его развития (табл. 11.1). Э

ти данны
е м

ож
но

расценить как позитивны
е результаты

 проведения цитокинотера-
пии, которы

е им
ею

т больш
ое значение для благоприятного тече-

ния и исхода травм
атической болезни. С

В
О

 и общ
ая им

м
унодеп-

В
ы

ж
и

ли

С
е

п
си

с

У
м

е
р

л
и

I п
и

л
о

тн
о

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

е
:

п
р

е
п

ар
ат вво

д
и

ли
п

р
и

 п
о

ступ
ле

н
и

и
 п

ац
и

е
н

та
в кли

н
и

ку

II п
и

л
о

тн
о

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

е
:

п
р

е
п

ар
ат вво

д
и

ли
 че

р
е

з
2

4
–

4
8

 часо
в п

о
сле

 п
о

ступ
ле

н
и

я
в кли

н
и

ку, н
а ф

о
н

е
о

тн
о

си
те

льн
о

й
 стаб

и
ли

зац
и

и
со

сто
ян

и
я п

ац
и

е
н

та

          I «п
и

ло
т»                II «п

и
ло

т»

Р
ис. 11.1. Р

езультаты
 «пилотны

х» клинических исследований эф
ф

ективно-
сти раннего прим

енения Р
онколейкина при тяж

елы
х ранениях и м

ехани-
ческой политравм

е.

Таблица 11.1

Ч
А

С
Т

О
Т

А
 В

С
Т

Р
Е

Ч
А

Е
М

О
С

Т
И

 И
 С

Р
О

К
И

 РА
З

В
И

Т
И

Я
П

Р
О

Я
В

Л
Е

Н
И

Й
 С

В
О

 (S
IR

S
$К

Р
И

Т
Е

Р
И

И
) У

 РА
Н

Е
Н

Ы
Х

И
 П

О
С

Т
РА

Д
А

В
Ш

И
Х

 О
Т

 Т
РА

В
М

П
оказатель

Р
онколей

ки
н

П
лацебо

р

Ч
астота развития С

В
О

 (%
)

38,5
86,7

<
 0,05

С
роки развития С

В
О

 от м
ом

ента
3,6 ±

 1,5
4,2 ±

 1,0
<

 0,05
поступления в стационар (сутки)
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Й
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Е

1
1

.2
. П

р
и

м
е

н
е

н
и

е
 Р

о
н

ко
л

е
й

ки
н

а
п

р
и

 о
ж

о
го

в
о

й
 тр

а
в

м
е

О
боснование необходим

ости использования Р
онколейкина

в ком
плексном

 лечении ож
оговой травм

ы
 и ее ослож

нений. П
ри-

м
енение им

м
унотерапии Р

онколейкином
 в составе ком

плексного
лечения ож

огов показано уж
е на ранних этапах развития ож

оговой
болезни (в периоды

 токсем
ии и септикотоксем

ии), когда наблю
да-

ю
тся вы

раж
енны

е антигенем
ия и эндотоксикоз из-за обш

ирны
х

некрозов покровны
х тканей и инф

ицирования раневы
х поверхнос-

тей. И
спользование Р

онколейкина для проведения цитокинотера-
пии у обож

ж
енны

х пациентов позволяет предотвратить развитие
тяж

елой вторичной им
м

унной недостаточности или купировать ее
проявления. К

ак и при сепсисе, им
м

унная недостаточность при
ож

оговой болезни развивается остро и бы
стро приобретает черты

деком
пенсированного состояния.

О
тличительны

м
и особенностям

и им
м

унны
х дисф

ункций при
терм

ической травм
е являю

тся бы
стропрогрессирую

щ
ая лим

ф
опе-

ния, резкое сниж
ение количества C

D
4+

-лим
ф

оцитов и изм
енение

соотнош
ения Т

h1- и Т
h2-клеток. Н

арастает дисбаланс цитокинов.
И

м
м

унодепрессия затрагивает не только зрелы
е ком

поненты
 кле-

точного им
м

унитета, но и костном
озговы

е предш
ественники. П

ри
тяж

елой терм
ической травм

е ум
еньш

ается и количество В
-лим

-
ф

оцитов, что на ф
оне потери им

м
уноглобулинов за счет постож

о-
говой плазм

ореи м
ож

ет приводить к вторичном
у угнетению

 гум
о-

рального и
м

м
уни

тета. Д
остаточно часто при

 ож
оговой болезни

отм
ечаю

т недостаточность ком
понентов естественной резистентно-

сти. В
 наибольш

ей степени это затрагивает систем
у ф

агоцитирую
-

щ
их клеток. С

ниж
ается такж

е содерж
ание С

З
-ком

понента ком
п-

С
тр

уктур
а и

н
ф

е
кц

и
о

н
н

ы
х о

сло
ж

н
е

н
и

й
в кли

н
и

че
ско

й
 гр

уп
п

е
 «П

лац
е

б
о

»

С
тр

уктур
а и

н
ф

е
кц

и
о

н
н

ы
х о

сло
ж

н
е

н
и

й
в кли

н
и

че
ско

й
 гр

уп
п

е
 «Р

о
н

ко
ле

й
ки

н
»

Р
ис. 11.2. И

нф
екционны

е ослож
нения у пациентов с травм

атической
болезнью

.

Таблица 11.2

В
Л

И
Я

Н
И

Е
 Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
Т

Е
РА

П
И

И
 Н

А
 Д

Л
И

Т
Е

Л
Ь

Н
О

С
Т

Ь
ГО

С
П

И
Т

А
Л

И
З

А
Ц

И
И

 РА
Н

Е
Н

Ы
Х

 И
 П

О
С

Т
РА

Д
А

В
Ш

И
Х

П
оказатель

Р
онколей

ки
н

П
лацебо

р

С
реднее количество суток, прове-

31,5 ±
 9,6

49,9 ±
 10,8

<
 0,05

денны
х в стационаре

С
реднее количество суток, прове-

5,5
6,1

<
 0,05

денны
х в О

Р
И

Т

С
е

п
си

с
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Е

нутриентны
х («им

м
унны

х») диет. Д
ругие им

м
уноактивны

е препа-
раты

, в частности тим
ом

им
етики (И

м
уноф

ан, Т
им

оген), потенци-
рую

т позитивны
е эф

ф
екты

 средств зам
естительной им

м
унотера-

пии, но не обладаю
т достаточной м

ощ
ностью

 им
м

унокорригиру-
ю

щ
и

х эф
ф

ектов, поэтом
у не м

огут рассм
атри

ваться в качестве
средств им

м
уноориентированной м

онотерапии. П
одобны

е препа-
раты

 следует использовать в ком
плексе с препаратам

и зам
ести-

тельной им
м

унотерапии.
В

 состав ком
плексной терапии травм

ы
 м

огут вклю
чаться так-

ж
е детоксицирую

щ
ие препараты

, корректоры
 клеточного м

етабо-
лизм

а и протекторы
 клеточны

х м
ем

бран, регуляторны
е (тим

ичес-
кие пептиды

) и субстратны
е антигипоксанты

 (некоторы
е витам

и-
ны

, производны
е янтарной и тиоктовой кислот), антиоксидантны

е
лекарственны

е средства, которы
е являю

тся эф
ф

ективны
м

и им
м

у-
ноориентированны

м
и лекарственны

м
и средствам

и с патогенети-
ческой направленностью

. П
ри сочетанном

 прим
енении препаратов

названны
х ф

арм
акологических групп в составе ком

бинированной
терапии обеспечивается патогенетически обоснованная и «м

ного-
точечная» коррекция дисф

ункции им
м

унной систем
ы

. П
одобная

терапия при наиболее тяж
елы

х ф
орм

ах вторичной им
м

унной недо-
статочности, сопутствую

щ
их посттравм

атическом
у сепсису и сеп-

тическом
у ш

оку, обеспечивает эф
ф

ект им
м

унореставрации.

лем
ента и неф

ерм
ентны

х катионны
х белков в сы

воротке крови.
Н

а 
ф

оне 
вы

раж
енной

 
втори

чной
 

и
м

м
унной

 
недостаточности

с отм
еченны

м
и вы

ш
е особенностям

и, характерны
м

и для началь-
ны

х периодов ож
оговой болезни, в более поздние ее периоды

 раз-
виваю

тся инф
екционны

е ослож
нения, которы

е чащ
е обусловлены

условно-патогенной м
икроф

лорой.
Р

езультативность цитокинотерапии Р
онколейкином

 при ож
о$

говой 
травм

е. 
П

ри
м

енени
е 

ци
токи

нотерапи
и

 
Р

онколей
ки

ном
в пери

од острой
 ож

оговой
 токсем

и
и

 эф
ф

екти
вно практи

чески
у 100

%
 пораж

енны
х. П

репарат позитивно влияет на клинические
показатели у пострадавш

их с ож
огам

и. У
м

еньш
аю

тся проявления
синдром

а общ
ей интоксикации, норм

ализуется гипертерм
ическая

реакция, отчетливо улучш
ается состояние раневы

х поверхностей
и ускоряется процесс эпителизации. Р

аннее использование Р
он-

колейкина сущ
ественно сниж

ает частоту инф
екционны

х ослож
не-

ний и эф
ф

ективно даж
е в тех случаях, когда сум

м
арная площ

адь
ож

ога достигает 70 %
 поверхности кож

и. П
ри проведении цито-

кинотерапии возм
ож

но сокращ
ение продолж

ительности введения
анти

би
оти

ков.
П

ри тяж
елы

х ож
огах Р

онколейкин использую
т в течение 3–

4
дней, еж

едневно проводя инф
узии препарата в дозах 0,5–

1,0 м
г

на одно введение. В
озм

ож
но прим

енение и несколько другой схе-
м

ы
: 2–

3 внутривенны
е инф

узии в дозе 0,5 м
г через 48–

72 часа.
П

ри глубоком
 угнетении клеточного им

м
унитета, затрагиваю

щ
ем

костном
озговы

е предш
ественники, разовая доза препарата для ин-

ф
узии долж

на повы
ш

аться до 2,0 м
г.

И
так, им

м
унны

е расстройства, наблю
даем

ы
е в различны

е пе-
риоды

 травм
атической болезни, являю

тся основанием
 для рассм

от-
рения дисф

ункции им
м

унной систем
ы

 при политравм
е в качестве

одного из ком
понентов П

О
Н

, что требует прим
енения адекватной

тактики м
едикам

ентозной проф
илактики и терапии. В

 этом
 случае

средства лекарственной им
м

унокоррекции, как правило, зам
ести-

тельного типа действия, назначаю
тся по ж

изненны
м

 показаниям
.

В
 клинических исследованиях, отвечаю

щ
их стандартам

 доказатель-
ной м

едицины
, наиболее убедительны

е данны
е об эф

ф
ективности

им
м

уноориентированны
х лекарственны

х препаратов как средств
проф

илактики и терапии гнойно-септических ослож
нени

й
 полу-

чены
 при

 при
м

енени
и

 препаратов и
м

м
уноглобули

нов для внут-
ри

венного введени
я, реком

би
нантны

х препаратов и
нтеграци

он-
но-регуляторны

х ци
токи

нов —
 rIF

N
γ и

 rIL
-2, препарата акти

ви
-

рованного протеи
на С

 (Д
ротрекоги

н-альф
а), а такж

е специальны
х
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наблю
дается законом

ерная см
ена ф

аз: от ф
ерм

ентативной стадии
через реакти

вную
 —

 к стади
ям

 панреонекроза и
 последую

щ
и

х
гнойно-септических ослож

нений. Ц
итокинотерапия Р

онколейки-
ном

 обры
вает такую

 трансф
орм

аци
ю

. С
воеврем

енная (по сути
превентивная) коррекция дисф

ункции им
м

унной систем
ы

 приво-
дила к асептическом

у течению
 заболевания и бы

ла одним
 из ос-

новны
х ком

понентов ком
плекса м

едицинских м
ероприятий, позво-

ливш
его в итоге резко улучш

ить результаты
 лечения и сущ

ествен-
но снизить летальность.

И
спользование этой тактики при остром

 деструктивном
 панк-

реатите на протяж
ении 5 лет позволило снизить см

ертность у этой
категории пациентов с 21,7 до 7,3

%
. О

дноврем
енно на 24

%
 (с 40

до 16,3
%

) ум
еньш

илась общ
ая частота развития инф

екционны
х

ослож
нений, а панкреатогенного сепсиса (наиболее тяж

елого ос-
лож

нения) —
 на 8

%
 (с 15,7 до 7,8 %

) (табл. 12.1). П
ри использо-

вании Р
онколейкина достоверно чащ

е перипанкреатические ин-
ф

ильтраты
 рассасы

вались без оперативного вм
еш

ательства. В
 ряде

случаев прим
енение препарата позволило отказаться от проф

илак-
ти

ческого назначени
я анти

би
оти

ков и
ли

 ум
еньш

и
ть продолж

и
-

тельность их использования. У
далось такж

е сократить стоим
ость

и общ
ую

 продолж
ительность лечения, в том

 числе врем
я пребы

-
вания пациентов в О

Р
И

Т
.

Таблица 12.1

Э
Ф

Ф
Е

К
Т

И
В

Н
О

С
Т

Ь
 В

К
Л

Ю
Ч

Е
Н

И
Я

 Ц
И

Т
О

К
И

Н
О

Т
Е

РА
П

И
И

Р
О

Н
К

О
Л

Е
Й

К
И

Н
О

М
 В

 К
О

М
П

Л
Е

К
С

Н
О

Е
 Л

Е
Ч

Е
Н

И
Е

 П
А

Ц
И

Е
Н

Т
О

В
С

 О
С

Т
Р

Ы
М

 Д
Е

С
Т

Р
У

К
Т

И
В

Н
Ы

М
 П

А
Н

К
Р

Е
А

Т
И

Т
О

М

К
ли

ни
чеc-

Ч
и

сло
И

з них
%

С
епси

с
%

Л
еталь-

%
кие группы

больны
х

с ГО
*

ность

В
се больны

е

Б
азисная

166
66

40,0
26

15,7
36

21,7
терапия
Р

онко-
334

56
16,3

27
7,8

25
7,3

лейкин
р

<
 0,05

<
 0,05

<
 0,05

Б
ольны

е с тяж
елы

м
 панкреатитом

Б
азисная

55
48

87,2
27

49,1
32

58,2
терапия
Р

онко-
19

6
31,6

4
21,1

2
10,5

лейкин
р

<
 0,05

<
 0,05

<
 0,05

Гл
а

в
а

 1
2

И
С

П
О

Л
Ь

З
О

В
А

Н
И

Е
 Р

О
Н

К
О

Л
Е

Й
К

И
Н

А
К

А
К

 С
Р

Е
Д

С
Т

В
А

 Н
Е

С
П

Е
Ц

И
Ф

И
Ч

Е
С

К
О

Й
И

М
М

У
Н

О
П

Р
О

Ф
И

Л
А

К
Т

И
К

И
И

Н
Ф

Е
К

Ц
И

О
Н

Н
Ы

Х
 О

С
Л

О
Ж

Н
Е

Н
И

Й
У

 Х
И

Р
У

Р
ГИ

Ч
Е

С
К

И
Х

 Б
О

Л
Ь

Н
Ы

Х

1
2

.1
. К

л
и

н
и

че
с

ки
й

 о
п

ы
т и

м
м

ун
о

п
р

о
ф

и
л

а
кти

ки
гн

о
й

н
о

Nс
е

п
ти

ч
е

с
ки

х о
с

л
о

ж
н

е
н

и
й

у б
о

л
ьн

ы
х с

 о
с

тр
ы

м
 д

е
с

тр
укти

в
н

ы
м

п
а

н
кр

е
а

ти
то

м

К
ак известно, при остром

 панкреатите со значительной зоной
некроза подж

елудочной ж
елезы

 (тяж
елы

й остры
й деструктивны

й
панкреатит) тактика раннего оперативного лечения, которая эф

-
ф

ективна при других заболеваниях группы
 «острого ж

ивота», не
дает ж

елаем
ого эф

ф
екта и опасна непоправим

ы
м

и последствиям
и.

В
ы

сокую
 

летальность 
при

 
остром

 
деструкти

вном
 

панкреати
те

(около 50 %
) сущ

ественно не ум
еньш

ило и использование анти-
ф

ерм
ентны

х препаратов, горм
онов, антибиотиков и м

етодов эф
-

ф
ерентного воздействия. Д

аж
е сочетанное прим

енение этих под-
ходов не обеспечило значительного сниж

ения летальности.
В

 Государственном
 Н

И
И

 скорой пом
ощ

и им
ени И

. И
. Д

ж
ане-

лидзе при лечении более 10 000 пациентов с остры
м

 деструктив-
ны

м
 панкреатитом

 бы
ли разработаны

 и реализованы
 принципы

ведения подобны
х больны

х на основе идеологии интенсивной опе-
реж

аю
щ

ей терапии с ранним
 использованием

 Р
онколейкина (Т

ол-
стой А

. Д
. и соавт., 1999–

2004). И
х прим

енение в клинической
практике способствовало реализации стратегии «обры

ва» процес-
са деструкции подж

елудочной ж
елезы

.
Н

а ф
оне терапи

и
 Р

онколей
ки

ном
 у больны

х с вы
раж

енны
м

панкреонекрозом
 не наблю

дали обы
чно констатируем

ого законо-
м

ерного утяж
еления клинического состояния. В

 течение острого
деструкти

вного панкреати
та как тяж

елого заболевани
я обы

чно
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ситуацию
 и определяю

т вы
раж

енность послеоперационного им
м

у-
нодеф

ицита, а, следовательно, и вероятность развития инф
екци-

онны
х ослож

нений у пациентов хирургических стационаров.
Н

еобходим
ость м

ощ
ной им

м
унокоррекции у больны

х с заболе-
ваниям

и сердечно-сосудистой систем
ы

 связана с вы
являем

ы
м

и
у них вы

раж
енны

м
и признакам

и вторичной им
м

унной недостаточ-
ности. П

роявления предш
ествую

щ
их им

м
унны

х расстройств усу-
губляю

тся достаточно травм
атичной кардиохирургической опера-

цией и воздействием
 связанны

х с ней ф
акторов (стресс, кровопо-

теря, ятрогенная им
м

уносупрессия как ком
понент ком

плексной
терапии). У

 части больны
х с инф

екционны
м

 эндокардитом
 вы

со-
кая активность воспалительного процесса препятствует сам

ой воз-
м

ож
ности проведения оперативного вм

еш
ательства. П

оэтом
у в кар-

диохирургической практике наряду с традиционной терапией необ-
ходим

о использовать цитокинотерапию
, в частности Р

онколейкином
.

П
ри изучении эф

ф
ективности Р

онколейкина у подобны
х больны

х
цитокинотерапию

 использовали в процессе предоперационной под-
готовки кардиохирургических больны

х к операции аортокоронар-
ного ш

унтирования (С
еребряная Н

.Б
., Х

убулава Г.Г., С
неткова И

. Г.
и соавт., 1999). Ц

елесообразно назначение 1–
3 инф

узий препарата
в дозе 0,5 м

г/сутки (1 введение за 24 часа до операции, 1–
2 введе-

ния на 2–
3-и сутки после операции с интервалом

 24–
48 часов).

У
становлено, что назначение препарата по данной схем

е при-
водит у тяж

елы
х кардиологических больны

х к увеличению
 общ

е-
го количества Т

- и В
-лим

ф
оцитов, а такж

е C
D

4+
- и C

D
8+

-Т
-лим

-
ф

оцитов. У
величивается такж

е ф
ункциональная активность кле-

точны
х составляю

щ
их систем

 им
м

унореактивности. П
реж

де всего
возрастаю

т количество активированны
х клеточны

х ф
орм

 (м
оно-

нуклеаров C
D

25+
 и H

L
A

-D
R

+
) и ф

агоцитарная активность нейт-
роф

илов. В
ы

явлено и ум
еньш

ение дисбаланса цитокиновой регу-
ляции. У

становлена связь этих изм
енений с вы

раж
енны

м
 улучш

е-
нием

 клинических показателей и сниж
ением

 вероятности развития
инф

екционны
х послеоперационны

х ослож
нений.

1
2

.3
. К

л
и

н
и

че
с

ки
й

 о
п

ы
т и

м
м

ун
о

п
р

о
ф

и
л

а
кти

ки
п

о
с

л
е

о
п

е
р

а
ц

и
о

н
н

ы
х о

с
л

о
ж

н
е

н
и

й
у б

о
л

ьн
ы

х ф
и

б
р

о
зн

о
Nка

в
е

р
н

о
зн

ы
м

туб
е

р
кул

е
з

о
м

 л
е

гки
х

Е
щ

е одно направление прим
енения цитокинотерапии Р

онко-
лейкином

 —
 предоперационная подготовка больны

х ф
иброзно-ка-

вернозны
м

 туберкулезом
 легки

х с прогресси
рую

щ
и

м
 течени

ем
.

Т
яж

елы
й панкреатит со стандартной ранней терапией

Б
азисная

27
21

77,8
3

11,1
15

55,6
терапия
Р

онко-
124

47
37,9

22
18,0

21
16,9

лейкин
р

<
 0,05

<
 0,05

<
 0,05

Н
ы

не покойны
й А

лексей Д
м

итриевич Т
олстой, которы

й м
но-

го 
лет 

руководи
л 

Ц
ентром

 
по 

лечени
ю

 
острого 

деструкти
в-

ного панкреати
та в Государственном

 и
нсти

туте скорой
 пом

ощ
и

и
м

. И
.И

.Д
ж

анели
дзе и

 уси
ли

я которого в деле продви
ж

ени
я

в кли
ни

ческую
 практи

ку при
нци

пов и
 средств ци

токи
нотерапи

и
безм

ерны
 (Т

олстой
 А

. Д
. и

 соавт., 1999–
2004), в свои

х трудах
и

 публи
чны

х научны
х вы

ступлени
ях обы

чно и
ллю

стри
ровал так-

ти
ку при

м
енени

я Р
онколей

ки
на в качестве дей

ственного сред-
ства интенсивной опереж

аю
щ

ей терапии при остром
 деструктив-

ном
 панкреатите просты

м
 алгоритм

ом
 —

 «в ф
ерм

ентативную
 ф

азу
терапию

 Р
онколейкином

 использовать ж
елательно, в реактивную

—
необходим

о, в ф
азу гнойны

х ослож
нений —

 обязательно, а при
панкреатогенном

 сепсисе —
 ж

изненно важ
но».

1
2

.2
. К

л
и

н
и

че
с

ки
й

 о
п

ы
т и

м
м

ун
о

п
р

о
ф

и
л

а
кти

ки
п

о
с

л
е

о
п

е
р

а
ц

и
о

н
н

ы
х о

с
л

о
ж

н
е

н
и

й
у ка

р
д

и
о

л
о

ги
че

с
ки

х б
о

л
ьн

ы
х

Х
орош

о известно, что лю
бое хирургическое вм

еш
ательство ока-

зы
вает неблагоприятное влияние на им

м
унитет пациента, вы

зы
вая

развитие или углубление им
м

унны
х наруш

ений. М
аксим

альная
вы

раж
енность лабораторны

х проявлений дисф
ункции им

м
унной

систем
ы

 обы
чно констатируется на 2–

3-и сутки послеоперацион-
ного периода, а их продолж

ительность м
ож

ет варьировать от 7 до
28 дней, что определяется характером

 оперативного вм
еш

атель-
ства и зависит от степени исходной им

м
уноком

пром
етации паци-

ента. П
ож

илой возраст, тяж
есть основного заболевания или со-

путствую
щ

ей патологии, наличие несанированны
х очагов хрони-

ческой инф
екции —

 ф
акторы

, которы
е отягощ

аю
т клиническую

О
кончание т

абл. 12.1

К
ли

ни
чеc-

Ч
и

сло
И

з них
%

С
епси

с
%

Л
еталь-

%
 кие группы

больны
х

с ГО
*

ность

П
рим

ечание: * —
 ГО

 —
 гнойны

е ослож
нения.
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О
дноврем

енно у 60 %
 больны

х наблю
дали абсолю

тную
 и относи-

тельную
 лим

ф
опению

, в 79 %
 случаев —

 ум
еньш

ение количества
Т

-лим
ф

оцитов C
D

4+
 и в 86 %

 случаев —
 ум

еньш
ение количества

Т
-лим

ф
оцитов C

D
8+

. С
ниж

алась и ф
ункциональная активность

м
ононуклеаров (ум

еньш
ени

е проли
ф

ераци
и

 в тесте бласттранс-
ф

орм
ации в ответ на Ф

ГА
 и П

П
Д

). С
одерж

ание C
D

16+
- и C

D
25+

-
лим

ф
оцитов, а такж

е м
ононуклеаров, экспрессирую

щ
их H

L
A

-D
R

,
у больш

инства больны
х бы

ло несколько повы
ш

енны
м

 или нор-
м

альны
м

. Н
аряду с признакам

и недостаточности клеточного зве-
на им

м
унитета практически у всех больны

х бы
л усилен гум

ораль-
ны

й
 ком

понент. Ч
и

сло В
-ли

м
ф

оци
тов оказалось повы

ш
енны

м
в 82

%
 случаев, у половины

 больны
х на ф

оне вы
сокого уровня им

-
м

уноглобулинов М
, G

 и А
 одноврем

енно определяли вы
сокие тит-

ры
 антител к палочке К

оха.
В

 процессе лечения все больны
е пом

им
о Р

онколейкина (в конт-
роле —

 плацебо) получали одинаковую
 терапию

, которая вклю
чала

специф
ическую

 полихим
иотерапию

 4-5 препаратам
и (с предвари-

тельны
м

 тестированием
 чувствительности возбудителя) и сим

пто-
м

атическое лечение.
Р

онколейкин (1,0 м
г на введение) или плацебо вводили внут-

ривенно в больш
ом

 объем
е (400 м

л) изотонического раствора N
aC

l,
содерж

ащ
его альбум

ин. И
нф

узии осущ
ествляли в течение 4–

6 ча-
сов. И

нф
узионны

е растворы
 на протяж

ении курса цитокинотера-
пии вводили трехкратно с интервалом

 в 48 часов. Т
аким

 образом
,

курсовая доза Р
онколейкина составила 3,0 м

г.
П

ри оценке эф
ф

ективности цитокинотерапии Р
онколейкином

в ком
плексе с предоперационны

м
 туберкулостатическим

 лечени-
ем

 ориентировались на объективны
е клинические показатели: ин-

тенсивность бактериовы
деления и рентгенологическую

 динам
ику.

К
линическую

 и рентгенологическую
 динам

ику у больны
х оцени-

вали через м
есяц после окончания курса ком

плексного лечения
(перед операцией), а показатели им

м
унного статуса и гем

атологи-
ческие показатели —

 непосредственно после заверш
ения цитоки-

нотерапии. П
осле проведения оперативного вм

еш
ательства ф

ик-
сировали наличие послеоперационны

х плевролегочны
х ослож

нений.
П

ри
 вы

полнени
и

 кли
ни

ческого и
сследовани

я оказалось, что
вклю

чение Р
онколейкина в ком

плексную
 предоперационную

 под-
готовку больны

х прогрессирую
щ

им
 ф

иброзно-кавернозны
м

 тубер-
кулезом

 легких способствовало прекращ
ению

 бактериовы
деления

(абациллировано 73 %
 больны

х, получавш
их Р

онколейкин, и 40
%

—
плацебо). Б

ы
ла отм

ечена такж
е полож

ительная рентгенологичес-
кая динам

ика (закры
тие полостей распада, рассасы

вание инф
иль-

Э
ф

ф
ективность хирургического лечения таких пациентов в зна-

чительной степени зависит от интенсивности бактериовы
деления

непосредственно перед операцией. С
пециф

ические плевролегоч-
ны

е ослож
нения в послеоперационном

 периоде значительно чащ
е

возни
каю

т у паци
ентов со значи

тельны
м

 бактери
овы

делени
ем

.
О

днако используем
ы

е в настоящ
ее врем

я м
етоды

 предоперацион-
ной подготовки не позволяю

т абациллировать более четверти боль-
ны

х. Э
то определяется не только вирулентностью

 и патогеннос-
тью

 возбуди
теля, но и

 его рези
стентностью

 к проти
вотуберку-

лезны
м

 препаратам
 и

 сущ
ественны

м
и

 наруш
ени

ям
и

 и
м

м
унного

статуса при прогрессирую
щ

ем
 ф

иброзно-кавернозном
 туберкуле-

зе легких.
К

линическое 
исследование 

эф
ф

ективности 
Р

онколейкина
в составе ком

плексной предоперационной подготовки. Э
ф

ф
ек-

тивность 
вклю

чения 
им

м
унотерапии 

препаратом
 

Р
онколейкин

в схем
у предоперационной подготовки бы

ла вы
явлена в процессе

ком
плексного лечения 45 больны

х в С
анкт-П

етербургском
 Н

И
И

ф
тизиопульм

онологии. О
снованием

 для оперативного лечения боль-
ны

х ф
иброзно-кавернозны

м
 туберкулезом

 легких являлось про-
грессирование специф

ического процесса в легких на ф
оне прово-

дим
ой ком

плексной хим
иотерапии нескольким

и препаратам
и, на-

ли
чи

е 
лекарственной

 
устой

чи
вости

 
м

и
кобактери

й
 

туберкулеза
к двум

 и более туберкулостатическим
 препаратам

.
О

ценку клинической эф
ф

ективности вклю
чения Р

онколейкина
в предоперационную

 подготовку осущ
ествляли в процессе проведе-

ния клинического исследования по м
етодике двойного слепого пла-

цебо-контролируем
ого проспективного исследования на рандом

изи-
рованны

х группах пациентов (А
лександрова А

.Е
., К

нори
нг

Б
.Е

.,
Б

асек Т
. С

. и
 соавт., 1999; К

нори
нг Б

. Е
., Е

льки
н А

. В
., С

м
и

р-
нов

М
.Н

. и соавт., 1999; Л
обзин Ю

. В
., К

озлов В
. К

., Ж
уркин А

.Т.
и соавт., 2001).

С
равни

ваем
ы

е группы
 (Р

онколей
ки

н получали
 30 больны

х,
плацебо —

 15) бы
ли однородны

 по возрасту и тяж
ести специф

и-
ческого процесса. В

се больны
е на м

ом
ент поступления им

ели м
ас-

си
вное бактери

овы
делени

е с поли
рези

стентностью
 возбуди

теля
к основны

м
 противотуберкулезны

м
 препаратам

. У
 87 %

 больны
х

отм
ечалась отрицательная рентгенологическая динам

ика (инф
иль-

трация, обсем
енение), у 13 %

 —
 относительно стабильная рентге-

нологическая картина. В
се вклю

ченны
е в клиническое исследова-

ние пациенты
 им

ели сущ
ественны

е наруш
ения им

м
унитета. Д

о на-
чала предопераци

онной
 подготовки

 у больш
и

нства и
з ни

х бы
л

повы
ш

ен уровень им
м

уноглобулинов М
, G

 и A
 в сы

воротке крови.
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нений в им
м

унной систем
е, сущ

ествую
щ

их исходно и усугублен-
ны

х оперативны
м

 вм
еш

ательством
, алим

ентарной недостаточностью
и проводим

ой в предоперационном
 периоде радио- или хим

иотера-
пией, онкологические больны

е в целом
 и в особенности больны

е
с опухолевы

м
и заболеваниям

и ж
елудочно-киш

ечного тракта со-
ставляю

т группу с вы
соким

 (20–
60

%
) риском

 послеоперацион-
ны

х инф
екционны

х ослож
нений.

А
нали

з результати
вности

 операци
й

, вы
полненны

х по поводу
злокачественны

х опухолей, показал (L
ohde E

., M
uller S

., L
uck M

.,
et al., 1993), что в этом

 случае послеоперационны
е инф

екционны
е

ослож
нения развиваю

тся в 3 раза чащ
е, чем

 при хирургическом
лечени

и
 доброкачественны

х опухолей
. С

пеци
ф

и
ка операций по

поводу онкологической патологии состоит такж
е в их продолж

и-
тельности, обш

ирности, вы
сокой травм

атичности с возм
ож

ностью
наруш

ения регионального лим
ф

ооттока по причине иссечения лим
-

ф
атических коллекторов, что создает дополнительны

е условия для
развития и генерализации инф

екции.
О

бщ
епри

няты
м

и
 п

роф
и

лакти
чески

м
и

 м
ероп

ри
яти

ям
и

 в хи
-

рурги
и

 являю
тся: при

м
енени

е сбаланси
рованного энтерального

и
 парентерального пи

тания, адекватное дренирование брю
ш

ной
полости

, 
соблю

дени
е 

сани
тарно-эпи

дем
и

ологи
ческого 

реж
и

м
а,

а такж
е борьба с госпитальной инф

екцией посредством
 превен-

тивного назначения антибиотиков. О
днако, несм

отря на проведе-
ние антибактериальной проф

илактики, частота инф
екционны

х ос-
лож

нений у подобны
х больны

х продолж
ает оставаться достаточ-

но вы
сокой. О

казалось такж
е, что м

едикам
ентозны

е воздействия,
направленны

е против патогенной м
икроф

лоры
, им

ею
т определен-

ны
й предел терапевтического и санирую

щ
его действия, и для бо-

лее эф
ф

ективного реш
ения проблем

ы
 проф

илактические схем
ы

 на-
значения антибиотиков долж

ны
 бы

ть дополнены
 м

едицинским
и

технологиям
и, ориентированны

м
и на м

обилизацию
 им

м
унореак-

тивности организм
а.

П
еречисленны

е аргум
енты

 обосновы
ваю

т важ
ность разработ-

ки и внедрения в практику соврем
енны

х м
етодов им

м
унопроф

и-
лактики послеоперационны

х инф
екционны

х ослож
нений. В

 насто-
ящ

ее врем
я определенны

е перспективы
 в этой области связы

ваю
т

с активны
м

 клиническим
 использованием

 м
едицинских препара-

тов на основе цитокинов. С
реди цитокинов, находящ

ихся на пути
активного внедрения в хирургическую

 практику для проф
илакти-

ки и лечения инф
екционны

х ослож
нений у онкологических боль-

ны
х, которы

м
 предстоит операция, особы

й интерес вы
зы

ваю
т пре-

параты
 rIL

-2.

тратов) у 80 %
 больны

х, получавш
их Р

онколейкин, и лиш
ь у 33 %

больны
х в контрольной группе.

О
дноврем

енно с прекращ
ением

 бактериовы
деления и полож

и-
тельной рентгенологической динам

икой отм
ечали ум

еньш
ение ту-

беркулезной интоксикации: сим
птом

ы
 интоксикации полностью

исчезли у 44 %
 больны

х, у 36 %
 ум

еньш
ились а такж

е норм
ализа-

цию
 клинической картины

 заболевания. Д
остигнуты

е при терапии
Р

онколейкином
 позитивны

е результаты
 коррелировали со сниж

е-
нием

 частоты
 и вы

раж
енности послеоперационны

х ослож
нений по

сравнению
 с контролем

.
Ц

итокинотерапия Р
онколейкином

 способствовала такж
е про-

дукции противотуберкулезны
х антител, неспециф

ических сы
воро-

точны
х и

м
м

уноглобули
нов M

 класса, сни
ж

ени
ю

 и
сходно вы

со-
кого уровня A

 и
 G

 и
м

м
уноглобули

нов. И
спользовани

е ци
токи

-
нотерапи

и
 в ком

плексе предопераци
онной

 подготовки
 больны

х
оказы

вало полож
ительное влияние на экспрессию

 лим
ф

оцитарны
х

диф
ф

еренцировочны
х антигенов (C

D
4, C

D
16, C

D
20, C

D
25). О

д-
нако как распределение субпопуляций лим

ф
оцитов по ф

енотипу,
так и изм

енение их ф
ункциональной активности после проведе-

ни
я ци

токи
нотерапи

и
 не носи

ло однонаправленного характера.
П

ри этом
 четко прослеж

ивалась лиш
ь тенденция к усилению

 про-
цессов пролиф

ерации и диф
ф

еренцировки Т
-хелперов.

Таким
 образом

, полученны
е результаты

 свидетельствую
т о не-

сом
ненной клинической эф

ф
ективности Р

онколейкина в ком
плекс-

ной
 предопераци

онной
 подготовке больны

х ф
и

брозно-каверноз-
ны

м
 туберкулезом

 легких.

1
2

.4
. К

л
и

н
и

че
с

ки
й

 о
п

ы
т и

м
м

ун
о

п
р

о
ф

и
л

а
кти

ки
п

о
с

л
е

о
п

е
р

а
ц

и
о

н
н

ы
х и

н
ф

е
кц

и
о

н
н

ы
х

о
с

л
о

ж
н

е
н

и
й

 у о
н

ко
л

о
ги

че
с

ки
х б

о
л

ьн
ы

х

О
боснование необходим

ости неспециф
ической им

м
унопроф

и$
лактики. К

линическая практика ведения хирургических больны
х

сви
детельствует, что в тех случаях, когда вероятность разви

ти
я

послеоперационны
х инф

екционны
х ослож

нений превы
ш

ает 5
%

,
в ком

плексны
е програм

м
ы

 предоперационной подготовки и пос-
леоперационного лечения долж

ны
 обязательно вклю

чаться те или
ины

е м
едицинские технологии их проф

илактики. Э
то абсолю

тно
необходи

м
о при

 вы
полнени

и
 операци

й
 на прям

ой
 и

 ободочной
киш

ках, на ж
елчны

х путях, при гастерэктом
ии, а такж

е при опе-
ративны

х вм
еш

ательствах по поводу злокачественны
х опухолей

ж
елудочно-киш

ечного тракта. И
з-за наличия вы

раж
енны

х изм
е-
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С
огласно протоколу этих клинических исследований Р

онколей-
кин или плацебо вводили дваж

ды
 в дозе 0,5 м

г в ф
изиологичес-

ком
 растворе с добавкой альбум

ина, внутривенно, на протяж
ении

4–
5 часов в раннем

 послеоперационном
 периоде на 2-е и 5-е сут-

ки после хирургического вм
еш

ательства.
П

одготовку больны
х к операции, а такж

е клиническое наблю
-

дение и лечение в послеоперационном
 периоде осущ

ествляли в со-
ответствии с общ

еприняты
м

и м
едицинским

и технологиям
и, вклю

-
чавш

им
и использование антибактериальны

х препаратов и других
лекарственны

х препаратов интенсивной опереж
аю

щ
ей терапии по

м
ере необходим

ости. П
ациентам

 с проф
илактической целью

 на-
значали цеф

алоспориновы
е препараты

 II поколения (зинацеф
 в/в

по 1,5 г/сутки), интраоперационно и в течение первы
х двух дней

после операции. В
 период проведения им

м
унопроф

илактики Р
он-

колейкином
 другие цитокинсодерж

ащ
ие препараты

 не назначались.
И

сследования парам
етров им

м
унного статуса в динам

ике цитоки-
нопроф

илактики бы
ли вы

полнены
 у 56 больны

х, страдаю
щ

их ра-
ком

 ж
елудка и колоректальны

м
 раком

. С
равнительная оценка ис-

ходного (до начала им
м

унопроф
илактики) состояния им

м
унитета

у больны
х из оппозитны

х подгрупп в раннем
 послеоперационном

периоде не вы
явила достоверны

х различий по анализируем
ы

м
 па-

рам
етрам

. Л
етальность в контрольной группе пациентов составила

36
%

, во всех случаях см
ерть ф

иксировали на ф
оне П

О
Н

 с кли-
нической картиной септического ш

ока.
Х

арактеристика им
м

унны
х наруш

ений у прооперированны
х

онкологических больны
х. О

ценка им
м

унного статуса, проведен-
ная в раннем

 послеоперационном
 периоде до начала им

м
унопро-

ф
илактики Р

онколейкином
, показала, что вне зависим

ости от но-
зологической ф

орм
ы

 рака практически в 100
%

 клинических слу-
чаев у онкологи

чески
х больны

х вы
являли

сь однонаправленны
е

изм
енения в систем

е им
м

унитета. П
ри этом

 наиболее вы
раж

ен-
ны

е наруш
ения бы

ли обнаруж
ены

 в Т
-клеточном

 звене. В
 59

%
случаев они им

ели ком
бинированны

й характер и проявлялись как
и

зм
енени

ям
и

 коли
чества, так и

 наруш
ени

ям
и

 ф
ункци

ональной
активности Т

-лим
ф

оцитов. У
 больш

инства обследованны
х в ран-

нем
 послеопераци

онном
 пери

оде бы
ли

 вы
явлены

: ли
м

ф
опени

я,
достоверное сниж

ение абсолю
тного и относительного содерж

ания
Т

-лим
ф

оцитов C
D

3+
, угнетение пролиф

еративного ответа Т
-кле-

ток при их стим
уляции. В

 целом
 уровень активационной проли-

ф
ерации Т

-клеток у больны
х бы

л сниж
ен более чем

 в 2 раза по
сравнению

 с показателем
 у здоровы

х доноров. П
ри этом

 у подав-
ляю

щ
его числа больны

х (71,5
%

 клинических случаев) вы
явили

Т
ак, нескольким

и исследовательским
и группам

и бы
ло показа-

но, что использование rIL
-2 бактериальной природы

 (П
ролейкин,

C
etus, С

Ш
А

) у онкологических больны
х предупреж

дало развитие
вы

раж
енной им

м
унодепрессии, индуцированной оперативны

м
 вм

е-
ш

ательством
 (B

rivio F., L
issoni P., T

isi E
., E

rba L
. et al., 1992; D

eehan
D

. J., 1995; R
om

ano F., C
esana G

., B
erselli M

. et al. 2004). К
урс

П
ролейкина назначали до вы

полнения оперативного вм
еш

атель-
ства в виде подкож

ны
х инъекций (по 9,0 м

лн М
Е

 на введение,
2 раза в сутки

, в течени
е 3 суток, сум

м
арная курсовая доза —

54 м
лн М

Е
). И

спользование вы
соких доз препарата (до 18 м

лн
М

Е
/сутки) при данном

 подходе сопряж
ено с риском

 развития по-
бочны

х реакций со стороны
 различны

х органов и систем
, ибо пре-

парат rIL
-2, полученны

й на основе биотехнологических м
анипу-

ляций с E
. coli, отличается от дрож

ж
евого rIL

-2 (препарат Р
онко-

лейкин) достаточно вы
сокой токсичностью

.
Д

изайн клинического исследования эф
ф

ективности Р
онко$

лейкина в составе ком
плексной предоперационной подготовки

у онкологических больны
х. В

 2003–
2004 годах в И

нституте кли-
нической им

м
унологии РА

М
Н

 и на базе хирургических стациона-
ров г. Н

овосибирска бы
ли организованы

 и проведены
 рандом

изи-
рованны

е двойны
е слепы

е плацебо-контролируем
ы

е клинические
испы

тания по оценке эф
ф

ективности Р
онколейкина в проф

илак-
тике постхирургических инф

екций у больны
х с опухолевы

м
и за-

болеваниям
и ж

елудочно-киш
ечного тракта (О

станин А
. А

., Ч
ер-

ны
х Е

. Р., 2005).
П

о разработанном
у протоколу бы

ло обследовано 109 онколо-
гических больны

х на разны
х стадиях (I–

IV
) развития опухолево-

го процесса. Б
ольны

е, вклю
ченны

е в исследование, попадали в ос-
новную

 клиническую
 (Р

онколейкин) или в контрольную
 (плаце-

бо) группу на основе процедуры
 рандом

и
заци

и
. В

се паци
енты

в ходе проведения клинического исследования бы
ли радикально

оперированы
 по поводу рака ж

елудка (n =
 59, в том

 числе 3 паци-
ента с гастроэзоф

агеальны
м

 раком
) и колоректального рака (n =

=
 50, вклю

чая 23 больны
х с опухолям

и различны
х отделов тол-

стой киш
ки и 27 —

 раком
 прям

ой киш
ки). В

сего в исследование
бы

ло вклю
чено 52 м

уж
чины

 и 57 ж
енщ

ин в возрасте от 19 до 80
лет. П

ри этом
 более половины

 больны
х являлись лицам

и пож
и-

лого (60–
69 лет) и старческого (>

 70 лет) возраста. Н
а м

ом
ент

госпитализации у 64
%

 пациентов вы
явили сопутствую

щ
ую

 хро-
ническую

 сом
атическую

 патологию
. С

ледовательно, больш
инство

пациентов, вклю
ченны

х в протокол клинического исследования,
бы

ли исходно им
м

унологически ком
пром

етированны
м

и лицам
и.
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через 72 часов после окончания последней инф
узии препарата или

плацебо (на 8-е сутки послеоперационного периода).
Э

ф
ф

ективность неспециф
ической им

м
унопроф

илактики Р
он$

колейкином
 развития послеоперационны

х ослож
нений у онко$

логических больны
х. О

дним
 из показателей общ

ей эф
ф

ективно-
сти им

м
унопроф

илактики с использованием
 Р

онколейкина (О
с-

танин А
. А

., Ч
ерны

х Е
. Р., 2005) явилась коррекция лабораторны

х
проявлений эндотоксикоза и им

м
унодеф

ицита у пациентов основ-
ной клинической группы

. У
 58 %

 больны
х, получавш

их Р
онко-

лейкин, после проведения цитокинотерапии ум
еньш

илась тяж
есть

эндотокси
коза —

 норм
али

зовали
сь тем

пература тела и
 показате-

ли
 гем

оди
нам

и
ки

, сни
зи

ли
сь лей

коци
тоз, С

О
Э

 и
 Л

И
И

, увели
-

чи
лось отн

оси
тельн

ое и
 абсолю

тн
ое коли

чество ли
м

ф
оц

и
тов.

В
 группе больны

х, получавш
и

х плацебо, детокси
каци

онны
й

 эф
-

ф
ект констати

ровали
 достоверно реж

е —
 только в 28

%
 случаев

(Р
χ

2 =
 0,001), тогда как у остальны

х паци
ентов этой

 группы
 и

ли
вообщ

е не отм
ечалось какой

-ли
бо зам

етной
 ди

нам
и

ки
 (46

%
 об-

следованны
х), и

ли
 она бы

ла отри
цательной

 (26
%

 обследованны
х

паци
ен

тов).
Д

ействие Р
онколейкина в раннем

 послеоперационном
 периоде

характери
зовалось не только детокси

каци
онны

м
 эф

ф
ектом

, но
и вы

раж
енны

м
 корригирую

щ
им

 влиянием
 на им

м
унную

 систем
у.

У
 больны

х из основной клинической группы
 уж

е через 3 дня пос-
ле заверш

ения курса цитокинотерапии происходила коррекция и
з-

м
ененны

х показателей
 и

м
м

уни
тета: отм

ечалась отчетли
вая тен-

денция норм
ализации субпопуляционного состава Т

-лим
ф

оцитов,
уси

ли
валась проли

ф
ерати

вная акти
вность Т

-клеток в ответ на
м

итогены
. Н

е наблю
далось увеличения цитокинового дисбаланса,

не возрастала им
м

уносупрессивная активность сы
воротки, сущ

е-
ственно сниж

ался уровень апоптоза лим
ф

оцитов, причем
 у боль-

ш
инства пациентов —

 до норм
альны

х значений. В
ероятно, огра-

ни
чени

е 
апоптоза 

ли
м

ф
оци

тов 
и

 
являлось 

одной
 

и
з 

при
чи

н
увеличения их относительного и абсолю

тного содерж
ания в пе-

риф
ерической крови, отм

еченного на ф
оне цитокинотерапии.

И
ная картина наблю

далась у пациентов, получавш
их плацебо.

У
 больш

инства больны
х, несм

отря на проводим
ую

 в послеопера-
ционном

 периоде традиционную
 терапию

, вы
явленны

е после опе-
рати

вного вм
еш

ательства и
м

м
унны

е расстрой
ства сохраняли

сь
и при повторном

 обследовании. П
ри этом

 у 10 из 28 больны
х (36

%
случаев) им

ело м
есто дальнейш

ее ухудш
ение им

м
унологических

показателей в виде сниж
ения абсолю

тного количества и ф
ункци-

ональной активности Т
-клеток.

сниж
ение пролиф

еративного ответа на 50
%

 и более по сравне-
нию

 со средним
 норм

ативны
м

 уровнем
. С

ы
воротки онкологичес-

ких больны
х им

ели достоверно более вы
сокий уровень супрессор-

ной активности, а их провоспалительная активность бы
ла сниж

е-
на в сравнении со здоровы

м
и донорам

и, что, вероятно, являлось
следствием

 см
ещ

ения баланса сы
вороточны

х регуляторны
х ф

ак-
торов в сторону м

едиаторов с им
м

уносупрессорны
м

и свойствам
и.

В
 сочетании с анергией Т

-клеток это является прям
ы

м
 подтвер-

ж
дени

ем
 дом

и
ни

ровани
я м

ехани
зм

ов общ
ей

 и
м

м
унодепресси

и
в патогенезе вторичной им

м
унной недостаточности при ком

бини-
рованны

х ди
сф

ункци
ях Т

-клеточного звена и
м

м
унной

 си
стем

ы
.

Д
ополнительно зарегистрировали усиление апоптоза лим

ф
оцитов

и увеличение доли N
K

-клеток C
D

16+
 в периф

ерической крови.
Т

аким
 образом

, в раннем
 послеоперационном

 периоде у боль-
ны

х, прооперированны
х по поводу злокачественны

х новообразо-
ваний ж

елудочно-киш
ечного тракта, вне зависим

ости от нозоло-
гической ф

орм
ы

 им
еет м

есто дисф
ункция им

м
унной систем

ы
, для

которой характерны
 однонаправленны

е наруш
ения им

м
унореак-

тивности, затрагиваю
щ

ие Т
-клеточное звено им

м
унитета и явля-

ю
щ

иеся проявлением
 общ

ей им
м

унодепрессии. К
ак известно, важ

-
ны

м
и м

еханизм
ам

и ф
орм

ирования общ
ей им

м
унодепрессии явля-

ю
тся индукция анергии и усиление апоптоза Т

-лим
ф

оцитов, то есть
патологи

чески
е процессы

, которы
е разви

ваю
тся на ф

оне сдви
га

баланса регуляторны
х ф

акторов в сторону дом
инирования м

едиа-
торов с им

м
уносупрессорной и противовоспалительной активно-

стью
. В

 частности, оказалось, что анергичны
е C

D
4+

-Т
-лим

ф
оци-

ты
 проявляю

т супрессорную
 регуляторную

 активность, продуци-
руя IL

-10 в избы
точны

х количествах. П
атогенетическая структура

дисф
ункции им

м
унной систем

ы
 у прооперированны

х онкологи-
ческих больны

х свидетельствует о целесообразности вклю
чения

цитокинотерапии Р
онколейкином

 в ком
плекс лечебно-проф

илак-
тических м

ероприятий для достиж
ения адекватной им

м
унокоррек-

ции и предотвращ
ения дальнейш

его углубления им
м

унны
х рас-

строй
ств.

В
 данном

 кли
ни

ческом
 и

сследовани
и

 за основной
 кри

тери
й

эф
ф

ективности им
м

унопроф
илактики Р

онколейкином
 прини

м
а-

ли отсутствие послеоперационны
х инф

екционны
х ослож

нений на
протяж

ении всего периода госпитализации. Д
ополнительны

м
и кри-

териям
и эф

ф
ективности служ

или вы
раж

енность коррекции дисф
ун-

кции им
м

унной систем
ы

 и регрессия клинико-лабораторны
х про-

явлений эндотоксикоза в течение 3 дней после последней инф
у-

зии Р
онколейкина. П

овторное обследование больны
х проводи

ли
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поводу злокачественны
х новообразований ж

елудочно-киш
ечного

тракта, позволяет в 3 раза сократить частоту инф
екционны

х ос-
лож

нений. Д
анны

й способ неспециф
ической им

м
унопроф

илакти-
ки характеризуется такж

е достиж
ением

 детоксикационного и ярко
вы

раж
енного и

м
м

унокорри
ги

рую
щ

его эф
ф

ектов, что позволяет
реком

ендовать его для ш
ирокого клинического использования не

только у онкологических больны
х, но и у всех пациентов, кото-

ры
м

 предстоят обш
ирны

е хирургические вм
еш

ательства. С
 ф

ар-
м

акоэконом
и

ческой
 точки

 зрени
я проведени

е ци
токи

нотерапи
и

Р
онколей

ки
ном

 вполне доступно. Э
та м

еди
ци

нская технологи
я

проста в осущ
ествлении. Д

анны
й подход отличается вы

сокой кли-
нической эф

ф
ективностью

, отсутствием
 побочны

х и токсических
реакций, а такж

е противопоказаний к его прим
енению

 у пациен-
тов хирургического проф

иля.

О
сновны

м
 критерием

 оценки эф
ф

ективности им
м

унопроф
илак-

ти
ки

 Р
онколей

ки
ном

 являлось отсутстви
е послеопераци

онны
х

ослож
нений у прооперированны

х онкологических больны
х на про-

тяж
ении всего периода госпитализации. А

нализ клинической эф
-

ф
ективности проводим

ой цитокинотерапии показал (табл. 12.2),
что и

спользовани
е Р

онколей
ки

на в раннем
 послеопераци

онном
пери

оде у онкологи
чески

х больны
х позволи

ло в среднем
 почти

в 3 раза сни
зи

ть частоту разви
ти

я и
нф

екци
онны

х ослож
нени

й
:

с 20,4 %
 (в группах больны

х, получавш
их плацебо) до 7,3 %

 (сре-
ди леченны

х Р
онколейкином

) (Р
χ

2 =
 0,04).

Таблица 12.2

К
Л

И
Н

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Э

Ф
Ф

Е
К

Т
И

В
Н

О
С

Т
Ь

 И
М

М
У

Н
О

П
Р

О
Ф

И
Л

А
К

Т
И

К
И

Р
О

Н
К

О
Л

Е
Й

К
И

Н
О

М
 РА

З
В

И
Т

И
Я

 И
Н

Ф
Е

К
Ц

И
О

Н
Н

Ы
Х

 О
С

Л
О

Ж
Н

Е
Н

И
Й

У
 О

Н
К

О
Л

О
ГИ

Ч
Е

С
К

И
Х

 Б
О

Л
Ь

Н
Ы

Х

Группа

Ч
астота развития послеоперационны

х инф
ек-

ционны
х ослож

нений у больны
х

раком
колоректаль-

в целом
Л

етальность

ж
елудка

ны
м

 раком
по группе

П
лацебо

18,2 %
 (6/33)

23,8 %
 (5/21)

20,4 %
 (11/54)

1,8 %
 (1/54)

n =
 54

Р
онколейкин

15,4 %
 (4/26)

0 %
 (0/29)

7,3 %
 (4/55)

0 %
n =

 55

Р
χ

2
0,77

0,005
0,04

0,31

П
ри этом

 наибольш
ие различия в клиническом

 эф
ф

екте про-
водим

ого лечения с вклю
чением

 Р
онколейкина в ком

плекс лечеб-
но-проф

илактических м
ероприятий и без вклю

чения бы
ли вы

яв-
лены

 в подгруппах больны
х с колоректальны

м
 раком

.
С

реди таких пациентов из основной группы
 не бы

ло вы
явлено

ни одного случая ослож
ненного течения послеоперационного пе-

ри
ода, тогда как при

 введени
и

 плацебо частота и
нф

екци
онны

х
ослож

нений составила 23,8 %
 (Р

χ
2 =

 0,005).
Ц

итокинотерапия Р
онколейкином

 не дает ож
идаем

ого эф
ф

ек-
та в случае неадекватного хирургического лечения, а такж

е при
отсутствии санации очагов потенциальной инф

екции.
Т

аким
 образом

, прим
енение цитокинотерапии Р

онколейкином
с целью

 проф
илактики послеоперационны

х инф
екционны

х ослож
-

нений у онкологических больны
х, радикально оперированны

х по
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терапии заставляю
т усом

ниться не только в эф
ф

ективности при-
оритетного направления лечения сепсиса —

 использования анти-
би

оти
ков, но и

 в готовности
 м

еди
ци

нской
 науки

 к пересм
отру

патогенеза сепсиса и вы
работке новой эф

ф
ективной стратегии его

терапии. К
ак здесь не вспом

нить гипотезу В
. П

. С
кулачева (1999),

трактую
щ

ую
 тяж

елы
й сепсис и септический ш

ок как своеобраз-
ны

й м
еханизм

 реализации биологической програм
м

ы
 сам

оунич-
тож

ени
я органи

зм
а —

 ф
еноптоз. П

редполагается, что ф
еноптоз

является аналогом
 апоптоза —

 хорош
о и

зученного и
 и

м
ею

щ
его

несом
ненную

 биологическую
 целесообразность альтруистическо-

го сам
оубийства клеток в интересах целостного организм

а. А
по-

птоз эф
ф

ективно работает на уровне популяций различны
х кле-

ток, а ф
еноптоз реализуется на уровне человеческой популяции.

Т
аким

 образом
, ф

еноптоз м
ож

ет бы
ть эф

ф
ективны

м
 м

еханизм
ом

эволю
ции на уровне вида, очищ

аю
щ

им
 человеческую

 популяцию
от обреченны

х особей.
Р

азвитие полиорганной дисф
ункции —

 это узловая точка па-
тогенеза генерализованны

х ф
орм

 инф
екционны

х ослож
нений. П

ри
ф

орм
ировании и развитии полиорганной дисф

ункции, в зависи-
м

ости от исходного состояния организм
а (уровня его им

м
уноло-

гической ком
пром

етации, вирулентности возбудителей, особенно-
стей

 органи
заци

и
 си

стем
 естественной

 рези
стентности

, а более
ш

и
роко —

 би
ологи

ческой
 реакти

вности
 органи

зм
а) прои

сходи
т

вы
бор принципиально новы

х алгоритм
ов биологических програм

м
ответа на экстраординарную

 ситуацию
. В

ероятность вы
бора не-

адекватной стратегии реактивности весьм
а вы

сока, в первую
 оче-

редь в связи с «неш
татностью

» предш
ествую

щ
ей тяж

елом
у сеп-

сису ситуации, в особенности при наруш
ении естественны

х защ
ит-

ны
х барьеров. П

ри
 реали

заци
и

 неадекватной
 стратеги

и
 ответа

ф
акторы

 и м
еханизм

ы
 защ

иты
 становятся агентам

и повреж
дения.

П
атогенез сепсиса слож

ен и им
еет м

ногоф
акторную

 природу.
Б

ольш
инство его значим

ы
х звеньев сам

ы
м

 тесны
м

 образом
 взаи-

м
освязано с ф

акторам
и и м

еханизм
ам

и им
м

унореактивности, по-
этом

у поним
ание сути сепсиса невозм

ож
но без им

м
унологическо-

го контекста. В
 первую

 очередь это касается признания клю
чевой

роли общ
ей им

м
унодепрессии в патогенезе его тяж

елы
х ф

орм
.

Р
азвитие септического процесса начинается с появления и рез-

кого возрастания концентрации в систем
ной циркуляции антиге-

нов и
 други

х ф
акторов со свой

ствам
и

 акти
ваторов плазм

енны
х

си
стем

 
каскадного 

протеоли
за, 

а 
такж

е 
и

м
м

уноком
петентны

х
и других клеток, способны

х к продукции «провоспалительны
х» м

е-
диаторов. Д

алее ситуация развивается по сценарию
 неуправляе-

З
а

кл
ю

ч
е

н
и

е

С
О

В
Р

Е
М

Е
Н

Н
О

Е
 С

О
С

Т
О

Я
Н

И
Е

П
Р

О
Б

Л
Е

М
Ы

 П
Р

О
Ф

И
Л

А
К

Т
И

К
И

И
 К

О
М

П
Л

Е
К

С
Н

О
Й

 Т
Е

Р
А

П
И

И
Т

Я
Ж

Е
Л

О
ГО

 С
Е

П
С

И
С

А
,

Р
О

Л
Ь

 И
М

М
У

Н
О

О
Р

И
Е

Н
Т

И
Р

О
В

А
Н

Н
Ы

Х
П

О
Д

Х
О

Д
О

В

С
епсис является особы

м
 патологическим

 состоянием
, которое

развивается при неадекватном
 течении инф

екционного процесса
в ослабленном

 организм
е. П

ри сепсисе патологический процесс,
инициированны

й инф
екционны

м
 очагом

 в силу несостоятельнос-
ти защ

итны
х сил организм

а (преж
де всего систем

 естественной
/неспециф

ической/ резистентности), проявляется генерализован-
ной диссем

инацией инф
екционного начала в условиях нарастаю

-
щ

ей
 

общ
ей

 
и

м
м

унодепресси
и

, 
что 

и
 

при
води

т 
в 

дальней
ш

ем
к развитию

 и углублению
 полиорганной недостаточности —

 раз-
вивается тяж

елы
й сепсис.

С
епсис полиэтиологичен и вы

зы
вается преим

ущ
ественно услов-

но-патогенны
м

и бактериальны
м

и возбудителям
и. К

линически для
сепсиса характерно ацикличное течение, достаточно бы

страя па-
тологическая прогрессия и отсутствие возм

ож
ности сам

остоятель-
ного вы

здоровления.
К

онстатируем
ы

й в настоящ
ее врем

я уровень летальности при
тяж

елы
х ф

орм
ах сепсиса и септическом

 ш
оке не оставляет пово-

да для оптим
изм

а у специалистов, заним
аю

щ
ихся этой проблем

ой.
С

ам
 ф

акт обреченности трети пациентов, у которы
х диагностиро-

ван сепсис, и увеличение вероятности летального исхода в два раза
при появлении признаков полиорганной недостаточности свиде-
тельствую

т либо о ф
атальности данного состояния, либо о несо-

стоятельности принципов и приоритетов проводим
ого лечения.

С
 другой

 стороны
, неуклонны

й
 рост частоты

 тяж
елы

х ф
орм

сепсиса и отсутствие ож
идаем

ой эф
ф

ективности от проводим
ой
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сопутствую
щ

ие С
В

О
. И

м
м

унны
е расстройства противополож

ной
направленности, сопутствую

щ
ие общ

ей им
м

унодепрессии, обы
ч-

но во вним
ание не приним

аю
тся.

В
 перечень признаков П

О
Н

, которы
й сегодня реком

ендован для
практи

ческого и
спользовани

я, ни
 оди

н и
з кри

тери
ев и

м
м

унной
недостаточности не вклю

чен. В
 действительности тяж

елая дисф
унк-

ция им
м

унной систем
ы

 является не просто ранним
 и надеж

ны
м

при
знаком

 разви
ваю

щ
ей

ся П
О

Н
, а во м

ногом
 обеспечи

вает ее
возникновение и последую

щ
ее прогрессирование. В

 наибольш
ей

степени
 это связано с неадекватны

м
 ф

ункци
они

ровани
ем

 гум
о-

ральны
х поли

пепти
дны

х м
еди

аторны
х си

стем
, акти

ви
рую

щ
и

хся
путем

 каскадного протеоли
за (сторож

евая поли
си

стем
а плазм

ы
крови, цитокины

, лейкокинины
, лизосом

альны
е ф

ерм
енты

), и от-
вечаю

щ
их на эти м

едиаторы
 клеток. Д

ругой важ
ны

й ком
понент

дисф
ункции им

м
унной систем

ы
, им

ею
щ

ий непосредственное прак-
тическое значение, ибо с ним

 связано развитие последую
щ

их гной-
но-септических ослож

нений —
 это общ

ая им
м

унодепрессия. О
т-

сутствие действенного им
м

унитета к условно-патогенны
м

 возбу-
дителям

 при развитии таких тяж
елы

х инф
екционны

х ослож
нений,

как сепсис, тяж
елы

й сепсис и септический ш
ок, у больны

х раз-
ли

чного проф
и

ля подтверж
дается сам

и
м

 ф
актом

 генерали
заци

и
инф

екции. Н
е будет преувеличением

 утверж
дение, что по своей

патогенетической сути сепсис является, преж
де всего, им

м
унной

несостоятельностью
, при которой условно-патогенная ф

лора ста-
новится агрессивной и способной вы

звать генерализованную
 ф

ор-
м

у инф
екции. П

ри сепсисе реализуется ничем
 не сдерж

иваем
ы

й
«бунт» м

икроорганизм
ов-ком

м
енсалов.

Д
остаточно надеж

ны
м

 и легко определяем
ы

м
 признаком

 общ
ей

и
м

м
унодепресси

и
 у больны

х с тяж
елы

м
и

 гной
но-септи

чески
м

и
ослож

нениям
и м

ож
но считать устойчивую

 лим
ф

опению
, ассоци-

ированную
 с одноврем

енны
м

 ум
еньш

ением
 относительного коли-

чества C
D

3+
-лим

ф
оцитов в периф

ерической крови. Э
ти показа-

тели патогенетически значим
ой дисф

ункции им
м

унной систем
ы

,
а такж

е относительное количество в периф
ерической крови м

оно-
нуклеаров, экспресси

рую
щ

и
х акти

ваци
онны

й
 м

аркер H
L

A
-D

R
,

м
ож

но реком
ендовать как критерии лабораторной диагностики для

практического использования при реш
ении вопроса о необходи-

м
ости назначения средств патогенетической им

м
уноориентирован-

ной терапии зам
естительного типа действия. В

 качестве косвен-
ны

х показателей
 глуби

ны
 общ

ей
 и

м
м

унодепресси
и

 м
огут бы

ть
и

спользованы
 кри

тери
и

 вы
раж

енности
 эндотокси

коза, которы
й

им
еет прям

ую
 корреляционную

 связь с им
м

унодепрессией.

м
ого систем

ного кризиса, сопровож
даем

ого расстройствам
и интег-

ративной и целевой цитокиновой регуляции, в генезе которы
х роль

им
м

унной систем
ы

 очевидна. Ф
атальны

й исход как при ранней
(или активационной) П

О
Н

, так и при поздней (или септической)
П

О
Н

 им
еет вы

сокую
 степень вероятности, что диктует необходи-

м
ость дальнейш

его поиска критериев диагностики П
О

Н
 по приз-

накам
 ди

сф
ункци

и
 си

стем
ы

 регуляторной
 и

нтеграци
и

, а такж
е

отдельны
х органно-ф

ункциональны
х систем

, вклю
чая им

м
унную

си
стем

у.
В

ы
раж

ен
н

ы
е и

м
м

ун
н

ы
е н

аруш
ен

и
я, вклю

чая расстрой
ства

депресси
вн

ой
 н

аправлен
н

ости
, отм

ечен
ы

 уж
е во врем

я ран
н

ей
П

О
Н

, а при
 ф

орм
и

ровани
и

 септи
ческой

 П
О

Н
 становятся опре-

деляю
щ

и
м

и
. П

ри
 этом

 кри
тери

и
 общ

ей
 и

м
м

унодепресси
и

 по и
н-

ф
орм

ати
вности

 не уступаю
т прочи

м
 кри

тери
ям

 органно-ф
ункци

-
ональны

х ди
сф

ункци
й

, поэтом
у необходи

м
а и

х взвеш
енная оцен-

ка в качестве вероятны
х инф

орм
ативны

х признаков П
О

Н
. У

спехи
в этом

 н
ап

равлен
и

и
 м

огут стать зн
ачи

м
ы

м
и

 вехам
и

 в борьбе
с сепси

сом
.

Д
ля больш

инства пациентов с тяж
елы

м
 сепсисом

 и септичес-
ким

 ш
оком

 характерна дисф
ункция им

м
унной систем

ы
 в ф

орм
е

ком
бинированного структурно-ф

ункционального Т
-лим

ф
оцитар-

но-м
оноцитарного вторичного им

м
унодеф

ицита. П
атогенетическая

структура втори
чной

 и
м

м
унной

 недостаточности
 данного ти

па
свидетельствует о ее прям

ой зависим
ости от наруш

ения продук-
ци

и
 м

ононуклеарны
м

и
 клеткам

и
 и

нтеграци
онно-акти

ваци
онны

х
цитокинов и в первую

 очередь IL
-2 —

 одного из важ
нейш

их ф
ак-

торов адекватности активации им
м

унореактивности в ее адаптив-
ной составляю

щ
ей, ростового ф

актора Т
-лим

ф
оцитов и своеобраз-

ного дириж
ера ансам

бля клеток, кооперативно ф
ункционирую

щ
их

при реализации процессов им
м

унореактивности.
О

казалось, что у пациентов с тяж
елы

м
 сепсисом

 дисф
ункция

им
м

унной систем
ы

 наблю
дается чащ

е, чем
 несостоятельность лю

-
бой

 другой
 органной

 си
стем

ы
, а проявлени

ем
 П

О
Н

 у больны
х

сепсисом
 является не только сниж

ение витальны
х ф

ункций, но
и развитие глубокой им

м
унодепрессии. О

на нарастает параллель-
но с м

аниф
естацией признаков С

В
О

, и синдром
 С

В
О

 клинически
м

ож
ет м

аскировать ф
акт ее развития и углубления. Э

тот принци-
пиально важ

ны
й м

ом
ент обы

чно не учиты
вается больш

инством
специ

али
стов, зани

м
аю

щ
и

хся проблем
ой

 и
нтенси

вной
 терапи

и
больны

х тяж
елы

м
 сепсисом

 и септическим
 ш

оком
. П

ри анализе
им

м
унны

х расстройств, характерны
х для тяж

елого сепсиса, в ос-
новном

 обсуж
даю

тся им
м

унны
е наруш

ения активационного типа,
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бактериальной терапии в случаях тяж
елого сепсиса с признакам

и
П

О
Н

, затрагиваю
щ

им
и более чем

 одну органно-ф
ункциональную

систем
у, являю

тся серьезны
м

и аргум
ентам

и в пользу более ш
иро-

кого использования всего ком
плекса патогенетически обоснован-

ны
х лечебны

х подходов.
Э

ф
ф

ективность лечения больны
х с тяж

елы
м

и ф
орм

ам
и сепси-

са в основном
 определяется следую

щ
им

и ф
акторам

и:
•

и
нвази

вностью
 и

нф
екци

онного возбуди
теля (и

ли
 м

и
кроб-

ны
х ассоциаций);

•
исходны

м
 состоянием

 организм
а (наличие или отсутствие

и
м

м
унодеф

и
ци

та, а такж
е сопутствую

щ
и

х патологи
чески

х
состояний иного генеза);

•
оперативностью

 диагностики сепсиса, врем
енем

 начала ле-
чения, а такж

е клинической ф
орм

ой сепсиса;
•

полнотой санации очагов инф
екции и правильны

м
 вы

бором
стратегии и тактики других направлений проводим

ого ле-
чени

я.
Р

азнообрази
е и

 ком
би

ни
рованны

й
 характер и

м
м

унны
х рас-

строй
ств, констати

руем
ы

х при
 тяж

елом
 сепси

се и
 септи

ческом
ш

оке, являю
тся основанием

 для рассм
отрения дисф

ункции им
м

ун-
ной систем

ы
, преж

де всего такого ее проявления, как общ
ая им

-
м

унодепрессия, в качестве одного из значим
ы

х ком
понентов П

О
Н

.
Э

то позволяет констати
ровать важ

ность адекватной
 коррекци

и
им

м
унны

х расстройств и непосредственное влияние эф
ф

ективно-
сти им

м
унокоррекции на общ

ую
 эф

ф
ективность ком

плексной те-
рапии. Р

азум
еется, что достиж

ение эф
ф

ективной коррекции не-
возм

ож
но без прим

енения адекватны
х м

едицинских технологий
проф

илактики и терапии.
Д

ля получения принципиально новы
х результатов в лечении

септических больны
х необходим

о признать им
м

уноориентирован-
ную

 терапию
 важ

нейш
им

 патогенетическим
 ком

понентом
 лечения

тяж
елого сепсиса и септического ш

ока, а такж
е отказаться от лож

-
ного 

утверж
дени

я 
об 

опасности
 

и
спользовани

я 
при

 
тяж

елом
сепси

се и
м

м
уноакти

вны
х препаратов акти

ваци
онного ти

па. Э
ти

опасности
 чащ

е ум
озри

тельны
. О

ни
 вы

текаю
т и

з логи
ки

 оценки
С

В
О

 как основы
 патогенеза тяж

елого сепси
са, в то врем

я как
реальны

х доказательств, сви
детельствую

щ
и

х о вредности
 при

м
е-

нени
я акти

ваци
онны

х и
м

м
унокорректоров у больны

х с сепси
сом

,
п

ракти
чески

 н
ет. Ш

и
рокое кли

н
и

ческое и
сп

ользован
и

е таки
х

средств, 
в 

частн
ости

 
реком

би
н

ан
тн

ы
х 

п
реп

аратов 
н

екоторы
х

ци
токи

н
ов, сдерж

и
вается в больш

ей
 степен

и
 и

деологи
чески

м
и

установкам
и

 концепци
и

 С
В

О
 как превали

рую
щ

его м
ехани

зм
а

У
читы

вая вы
раж

енность им
м

унны
х расстройств, регистрируе-

м
ы

х при развитии инф
екционны

х ослож
нений, законом

ерен воп-
рос об их своеврем

енной проф
илактике, которая м

ож
ет осущ

еств-
ляться посредством

 превентивного (раннего) прим
енения им

м
у-

нокорректоров у пациентов групп вы
сокого риска. В

 этом
 случае

задачей проводим
ой неспециф

ической им
м

унопроф
илактики яв-

ляется недопущ
ение ф

орм
ирования и углубления ком

бинирован-
ны

х им
м

унны
х наруш

ений. Э
то направление использования им

-
м

уноактивны
х препаратов у пациентов хирургического проф

иля
м

ож
ет бы

ть определено как прот
екция им

м
унной сист

ем
ы

 от
ост

ро развиваю
щ

ейся дисф
ункции в качест

ве ком
понент

а по�
лиорганной несост

оят
ельност

и.
Э

ф
ф

ективность подобной им
м

унопроф
илактики бы

ла проде-
м

онстри
рована в кли

ни
чески

х и
сследовани

ях с и
спользовани

ем
реком

бинантного IL
-2 (препарат Р

онколейкин) при политравм
е,

деструктивном
 панкреатите, оперативны

х вм
еш

ательствах у кар-
диологических и онкологических больны

х, а такж
е у пациентов

с тяж
елы

м
и ф

орм
ам

и туберкулеза легких. В
о всех перечисленны

х
случаях цитокинотерапия Р

онколейкином
, проводим

ая на ранней
стадии патологического процесса и назначаем

ая в составе ком
п-

лексн
ой

 предопераци
он

н
ой

 подготовки
, резко ум

ен
ьш

ала ри
ск

разви
ти

я 
сеп

си
са. 

О
чеви

дн
о, 

что 
сеп

си
с 

зн
ачи

тельн
о 

п
рощ

е
предотвращ

ать, чем
 лечи

ть. Н
аряду с Р

онколей
ки

ном
 разум

ной
альтернативой проф

илактическом
у использованию

 антибиотиков
у хирургических больны

х с вы
соким

 риском
 инф

екционны
х ос-

лож
нений м

огут бы
ть и другие им

м
уноактивны

е препараты
: про-

изводны
е м

урам
илдипептида, тим

ом
им

етики, индукторы
 интерф

е-
роногенеза. П

ри нетяж
елом

 сепсисе обы
чно достаточно вы

полнить
м

ероприятия по хирургической санации очагов инф
екции и на-

значить этиологически обоснованную
 антибиотикотерапию

. П
ри

тяж
елом

 сепси
се эф

ф
екти

вность анти
би

оти
ков резко сни

ж
ена.

В
 этом

 случае для сохранения ж
изни больного необходим

о исполь-
зовать средства патогенетической терапии, способствую

щ
ие лик-

видации проявлений полиорганной дисф
ункции

/
несостоятельно-

сти и восстановлению
 общ

его гом
еостаза организм

а.
В

 настоящ
ее врем

я общ
епризнанны

м
и считаю

тся следую
щ

ие
направления патогенетической терапии при тяж

елом
 сепсисе: ин-

тенси
вное и

спользовани
е и

нф
узи

онны
х и

 вазоакти
вны

х лекар-
ственны

х средств, обеспечение адекватной и возм
ож

но более ран-
ней респираторной поддерж

ки, прим
енение лекарственны

х средств
ф

арм
акологической коррекции гем

остаза. Трудность лечения па-
циентов и отсутствие гарантий эф

ф
ективности проводим

ой анти-
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К
 эф

ф
ективны

м
 лекарственны

м
 средствам

 с патогенетической
направленностью

, которы
е акти

вно воздей
ствую

т на и
м

м
унную

си
стем

у при
 сепси

се, м
ож

но отнести
 препараты

, уси
ли

ваю
щ

и
е

процессы
 естественной

 целенаправленной
 детокси

каци
и

 (деток-
сицирую

щ
ие инф

узионны
е растворы

, специф
ические сы

воротки
и препараты

 гам
м

аглобулинов, специф
ических им

м
уноглобулинов

и их ф
рагм

ентов); корректоры
 клеточного м

етаболизм
а и протек-

торы
 клеточны

х м
ем

бран, регуляторны
е (ти

м
и

чески
е пепти

ды
)

и субстратны
е антигипоксанты

 (некоторы
е витам

ины
, производ-

ны
е янтарной и липоевой [тиоктовой] кислот), а такж

е антиокси-
данты

. П
репараты

, относи
м

ы
е к последней

 ф
арм

акологи
ческой

группе, осущ
ествляя цитопротекторны

е ф
ункции, одноврем

енно со-
действую

т восстановлению
 энергетического потенциала им

м
уноком

-
петентны

х клеток (эф
ф

ект субстратны
х антигипоксантов), обеспе-

чиваю
т коррекцию

 дисбаланса внутриклеточны
х окислительны

х
и антиокислительны

х систем
 (антиоксидантны

й эф
ф

ект), и поэто-
м

у м
огут расцениваться как им

м
уноакт

ивны
е средст

ва клет
оч�

но�рест
аврационной т

ерапии м
ет

аболического т
ипа дейст

вия.
В

 составе ком
плексного лечения тяж

елого сепсиса лю
бого гене-

за лекарственны
е препараты

 названны
х ф

арм
акологических групп

совм
естно с препаратам

и зам
естительной им

м
унокоррекции обес-

печиваю
т м

ногоком
понентную

 им
м

уноориентированную
 терапию

,
при которой достигается «м

ноготочечная» коррекция дисф
ункции

им
м

унной систем
ы

. Э
то позволяет при тяж

елы
х ф

орм
ах вторич-

ной им
м

унной недостаточности, сопутствую
щ

их посттравм
атичес-

ком
у сепсису и септическом

у ш
оку, добиться общ

его им
м

унорес-
таврационного эф

ф
екта.

Ц
и

токи
нотерапи

я дрож
ж

евы
м

 реком
би

нантны
м

 IL
-2 челове-

ка
—

 препаратом
 Р

онколейкин —
 действенное средство проф

илак-
тики инф

екционны
х ослож

нений у хирургических больны
х. Е

го
использование долж

но такж
е бы

ть основой патогенетической им
-

м
уноориентированной терапии у пациентов с тяж

елы
м

 сепсисом
лю

бого генеза. П
роф

илактическая терапия Р
онколейкином

 позво-
ляет предохранять им

м
унную

 систем
у от развития острой дисф

унк-
ции и м

ож
ет бы

ть определена как цит
окиновая им

м
унопрот

екция.
В

 проф
илактических целях препарат целесообразно вводить под-

кож
но или внутривенно в дозе 0,25–

0,5 м
г однократно либо дву-

кратно перед оперативны
м

 вм
еш

ательством
, а такж

е в раннем
 пос-

леоперационном
 периоде, а при травм

е —
 в остром

 (раннем
 пост-

ш
оковом

) периоде.
В

 ком
плексном

 лечении септических больны
х на ф

оне уж
е раз-

вивш
ейся вторичной им

м
унной недостаточности Р

онколейкин за

ф
орм

ирования и развития им
м

унны
х расстройств, чем

 вы
сокой

стоим
остью

 им
портны

х препаратов этого типа. С
 другой стороны

,
неудачи всех направлений практической реализации антим

едиа-
торной терапии при лечении больны

х сепсисом
 хорош

о известны
,

а обы
чно приводим

ы
е объяснения неэф

ф
ективности использова-

ния для проведения антим
едиаторной терапии препаратов, нейт-

рализую
щ

их «провоспалительны
е» цитокины

 (обы
чно T

N
Fα

) м
а-

лоубедительны
.

П
атогенети

ческая направленность средств и
м

м
унокоррекци

и
зам

естительного типа действия при сепсисе очевидна, и результа-
ты

 их практического использования свидетельствую
т о том

, что
их нуж

но назначать больны
м

 с тяж
елы

м
 сепсисом

 по ж
изненны

м
показани

ям
. Н

аи
более убеди

тельны
е данны

е об эф
ф

екти
вности

им
м

уноориентированны
х лекарственны

х препаратов как средств
проф

илактики и терапии инф
екционны

х ослож
нений у хирурги-

чески
х больны

х, ранены
х и

 пострадавш
и

х от травм
 получены

в клинических исследованиях, отвечаю
щ

их стандартам
 доказатель-

ной м
едицины

, для препаратов им
м

уноглобулинов для внутривен-
ного введения, реком

бинантны
х препаратов интеграционно-регу-

ляторны
х цитокинов —

 rIF
N

γ и rIL
-2, препарата активированного

протеина С
 (Д

ротрекогин-альф
а) и специальны

х нутриентны
х («им

-
м

унны
х») диет.

Д
оказана вы

сокая эф
ф

ективность реком
бинантны

х цитокино-
вы

х препаратов при лечении больны
х с тяж

елы
м

и гнойно-септи-
ческим

и ослож
нениям

и по критериям
 сниж

ения летальности (на
20–

35
%

), наличию
 клинического, детоксикационного и им

м
уно-

корригирую
щ

его эф
ф

ектов. В
ы

сокая клиническая эф
ф

ективность
подобны

х средств зам
естительной им

м
унокоррекции обеспечива-

ется их патогенетической направленностью
 на восстановление ба-

ланса цитокиновой регуляции систем
ного воспалительного ответа,

ум
еньш

ения антигенем
ии и эндотоксикоза, сниж

ение вы
раж

еннос-
ти общ

ей и специф
ической им

м
унодепрессии, регуляцию

 процес-
сов апоптоза клеток и активацию

 процессов репарации и регене-
рации тканей.

О
казалось, что тим

ом
им

етики (И
м

уноф
ан, Т

им
оген, Д

екарис)
потенцирую

т позитивны
е эф

ф
екты

 средств зам
естительной им

м
у-

нотерапии, но не обладаю
т значим

ы
м

и лечебны
м

и эф
ф

ектам
и при

использовании в реж
им

е м
онотерапии. А

налогичны
й вы

вод м
ож

-
но сделать и в отнош

ении прим
енения П

олиоксидония при сеп-
сисе, эф

ф
екты

 которого в данном
 случае определяю

тся его деток-
си

ци
рую

щ
и

м
 и

 ци
топротекторны

м
 дей

стви
ем

, а не свой
ствам

и
им

м
уном

одулятора.
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ноактивны
е препараты

 индуктивного типа действия (производны
е

бактериальны
х м

урам
илдипептидов, индукторы

 интерф
ероногене-

за, естественны
е и искусственны

е пептиды
 тим

уса, а такж
е другие

тим
ом

им
етики), которы

е преим
ущ

ественно воздействую
т на им

-
м

унорегуляцию
 и зам

естительны
м

и эф
ф

ектам
и не обладаю

т. К
ак

средства им
м

уноориентированной терапии им
м

уноактивны
е пре-

параты
 индуктивного типа действия в реж

им
ах м

онотерапии при
тяж

елы
х ф

орм
ах сепси

са и
спользоваться не м

огут. И
х следует

использовать только с целью
 потенцирования позитивны

х эф
ф

ек-
тов зам

естительны
х средств для обеспечения «м

ноготочечности»
эф

ф
ектов патогенетической им

м
уноориентированной терапии. П

ри
ком

бинированной терапии инф
екционны

х ослож
нений у хирур-

гических больны
х и посттравм

атического сепсиса в этом
 качестве

с наилучш
ей стороны

 себя зареком
ендовали искусственны

е тим
и-

ческие пептиды
 и тим

ические пептиды
 ж

ивотного происхож
дения

(И
м

уноф
ан, Т

активин и другие).
У

 пациентов, перенесш
их тяж

елы
й сепсис, а тем

 более септи-
ческий ш

ок, в случае отсутствия признаков С
В

О
 и бактерием

ии,
достаточно долго сохраняю

тся им
м

унны
е расстройства депрессив-

ной
 направленности

, поэтом
у законом

ерен следую
щ

и
й

 вопрос:
какие показатели им

м
унореактивности м

огут бы
ть использованы

как критерии излеченности и возм
ож

на ли полная излеченность
вообщ

е?
П

о-ви
ди

м
ом

у, если
 и

м
м

уни
тет однаж

ды
 продем

онстри
ровал

свою
 несостоятельность, пусть даж

е в условиях «неш
татной» си-

туации, то вы
сока вероятность повторения этого сценария в буду-

щ
ем

. С
ледовательно, данная категория больны

х долж
на расцени-

ваться как им
м

уноком
пром

етированная пож
изненно. Т

аким
 паци-

ентам
 необходим

а длительная им
м

унореабилитация, в том
 числе

с использованием
 средств экстраим

м
унной терапии: витам

инно-
м

инеральны
х ком

плексов, растительны
х им

м
уноактивны

х препа-
ратов и адаптогенов, а такж

е препаратов-корректоров киш
ечного

ди
сби

оза. В
 отдаленны

е сроки
 паци

ентам
, перенесш

и
м

 сепси
с,

с проф
илактической целью

 целесообразно периодически назначать
курсы

 м
ягких им

м
унокорректоров: тим

ом
им

етиков, производны
х

бактериальны
х м

урам
илдипептидов, а такж

е антиоксидантов.
Э

ф
ф

ективность Р
онколейкина продем

онстрирована в клини-
ческих исследованиях в составе ком

плексны
х схем

 проф
илактики

и лечения при инф
екционны

х ослож
нениях у больны

х тяж
елы

м
деструктивны

м
 панкреатитом

, у ранены
х и пострадавш

их от травм
,

а такж
е у других тяж

елы
х хирургических больны

х, причем
 по наи-

более 
важ

ном
у 

кри
тери

ю
 

—
 

уровню
 

28-дневной
 

летальности

счет эф
ф

ектов в отнош
ении клеточны

х составляю
щ

их им
м

уноре-
активности действует как м

ощ
ны

й им
м

унокорректор патогенети-
ческой направленности. П

ри его курсовом
 прим

енении достигает-
ся и

м
м

унореставраци
онное воздей

стви
е на и

м
м

унную
 си

стем
у.

П
ри лечении развивш

ихся инф
екционны

х ослож
нений необходи-

м
о увеличивать разовую

 дозу препарата до 0,5–
1,0 м

г (в крайне
тяж

елы
х случаях с ярко вы

раж
енной общ

ей им
м

унодепрессией —
до 2,0 м

г) и использовать более продолж
ительны

е курсы
 терапии

—
до 4–

5 инф
узий (для крайне тяж

елы
х больны

х —
 до 8).

В
 наиболее серьезны

х случаях, когда общ
ая им

м
унодепрессия

сочетается с м
ани

ф
естаци

ей
 и

м
м

унны
х расстрой

ств на уровне
клеток-предш

ественников и наруш
ением

 ф
ункции кроветворения,

необходим
о совм

естное использование Р
онколейкина с реком

би-
нантны

м
 IL

-1β (препарат Б
еталейкин) на ф

оне курсового назна-
чения им

м
унокорректоров м

етаболитического типа действия, ан-
тиоксидантов и тим

ом
им

етиков.
В

 кли
ни

чески
х и

сследовани
ях вы

сокого уровня доказатель-
ности

 бы
ло продем

онстри
ровано, что вклю

чени
е Р

онколей
ки

на
в состав ком

плексной терапии хирургических больны
х с инф

ек-
ционны

м
и ослож

нениям
и, ранены

х и пострадавш
их от травм

 по-
зволило сущ

ественно снизить летальность как на раннем
 этапе,

так и в отдаленны
е сроки —

 от септических ослож
нений на ф

оне
глубокой общ

ей им
м

унодепрессии. И
спользование Р

онколейкина
в интенсивной опереж

аю
щ

ей терапии острого деструктивного пан-
креатита, м

еханической политравм
ы

 и тяж
елы

х ож
огов, а такж

е
при объем

ны
х оперативны

х вм
еш

ательствах предотвращ
ало раз-

витие хирургического сепсиса.
П

ри тяж
елом

 сепсисе вы
сокая клиническая эф

ф
ективность Р

он-
колей

ки
на так ж

е, как и
 други

х и
м

м
уноакти

вны
х препаратов

зам
ести

тельного ти
па дей

стви
я —

 реком
би

нантны
х препаратов

IF
N

γ, колониестим
улирую

щ
их ф

акторов кроветворения, препара-
тов им

м
уноглобулинов для внутривенного введения, препаратов

активированного протеина С
 —

 связана с их ярко вы
раж

енны
м

 де-
токсикационны

м
 и им

м
унокорригирую

щ
им

 воздействием
 на орга-

низм
, что сущ

ественно увеличивает возм
ож

ности противоинф
ек-

ционной защ
иты

. П
ри септическом

 ш
оке в качестве им

м
уноактив-

ны
х 

лекарственны
х 

средств 
наи

более 
эф

ф
екти

вны
 

препараты
естественны

х опсонинов, и им
енно они долж

ны
 использоваться

как патогенетические средства им
м

уноориентированной терапии.
П

о м
ощ

ности им
м

унокорригирую
щ

их эф
ф

ектов лекарственны
е

средства зам
естительной им

м
унокоррекции, в том

 числе препара-
ты

 реком
бинантны

х цитокинов, сущ
ественно превосходят им

м
у-
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а
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а
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о
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м
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1. Д
И

Ф
Ф

Е
Р

Е
Н

Ц
И

Р
О

В
О

Ч
Н

Ы
Е

 А
Н

Т
И

ГЕ
Н

Ы
 Т

$Л
И

М
Ф

О
Ц

И
Т

О
В

:

С
D

3
П

о этом
у м

аркеру идентиф
ицирую

тся зрелы
е покоящ

иеся (ин-
тактны

е) Т
-клетки и определяется общ

ее количество Т
-лим

ф
оцитов.

К
оличественная оценка субпопуляции C

D
3-лим

ф
оцитов им

е-
ет диагностическую

 значим
ость в следую

щ
их случаях:

—
при первичны

х и вторичны
х им

м
унодеф

ицитах;
—

при остры
х вирусны

х инф
екциях и В

И
Ч

-инф
екции;

—
при бактериальны

х и паразитарны
х инф

екционны
х заболе-

ваниях с внутриклеточной локализацией возбудителя (наприм
ер

туберкулез, лепра, лейш
м

аниоз);
—

при злокачественны
х новообразованиях;

—
при реакции отторж

ения трансплантатов и болезни транс-
плантат против хозяина;

—
при лим

ф
опролиф

еративны
х расстройствах (наприм

ер, ост-
ры

й Т
-лим

ф
областны

й лейкоз).
С

ниж
ение у больны

х процентного содерж
ания и абсолю

тного
числа С

D
3-лим

ф
оцитов такж

е отм
ечено при эндокринопатиях, на-

прим
ер при сахарном

 диабете.
Д

ля оценки ф
ункциональной активности лим

ф
оцитов этой суб-

популяци
и

 
при

м
еняю

т 
реакци

ю
 

бласттрансф
орм

аци
и

 
(Р

Б
Т

Л
),

в активационном
 варианте которой использую

т Т
-клеточны

е м
и-

тогены
: ф

итогем
агглю

тинин (Ф
ГА

) и конканавалин А
 (К

онА
).

С
D

4
П

о этом
у м

аркеру количественно охарактеризовы
вается особы

й
клон лим

ф
оцитов, получивш

их название Т
-хелперов

/
индукторов.

С
D

4-клетки в ф
ункциональном

 отнош
ении

 делятся на две суб-
популяци

и
 хелперны

х клеток: Т
-хелперы

 1 ти
па (T

h1-клетки
)

П
р

и
л

о
ж

е
н

и
е

 1

Ф
У

Н
К

Ц
И

О
Н

А
Л

Ь
Н

А
Я
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Л

А
С

С
И

Ф
И

К
А

Ц
И

Я
Ц

И
Т

О
К

И
Н

О
В

1. М
Е

Д
И

А
Т

О
Р

Ы
 Д

О
И

М
М

У
Н

Н
О

ГО
 В

О
С

П
А

Л
Е

Н
И

Я
.

T
N

F
-α

, IF
N

-α
, IF

N
-β, IL

-1, IL
-6, IL

-12;
Х

ем
оки

ны
.

К
лет

ки�продуцент
ы

: т
каневы

е м
акроф

аги (резидент
ны

е клет
�

ки покровны
х т

каней).

2. Р
Е

ГУ
Л

Я
Т

О
Р

Ы
 А

К
Т

И
В

А
Ц

И
И

, П
Р

О
Л

И
Ф

Е
РА

Ц
И

И
 И

 Д
И

Ф
Ф

Е
$

Р
Е

Н
Ц

И
Р

О
В

К
И

 Л
И

М
Ф

О
Ц

И
Т

О
В

.
IL

-2, IL
-4, IL

-13, T
G

F
-β;

К
лет

ки�продуцент
ы

: лим
ф

оцит
ы

 из лим
ф

оидной т
кани, ассо�

циированной со слизист
ой, TC

R
αβ�лим

ф
оцит

ы
, основны

е субпопу�
ляции зрелы

х Т�лим
ф

оцит
ов.

3. Р
Е

ГУ
Л

Я
Т

О
Р

Ы
 И

М
М

У
Н

Н
О

ГО
 В

О
С

П
А

Л
Е

Н
И

Я
.

IF
N

-γ (активатор м
оноцитов

/
м

акроф
агов и N

K
-клеток);

T
N

F
-β (активатор нейтроф

илов);
IL

-5 (индуктор и активатор эозиноф
илов);

IL
-9 (активатор тучны

х клеток);
IL

-10 (ингибитор активности м
оноцитов

/
м

акроф
агов);

IL
-12 

(акти
ватор 

специ
ф

и
чески

х 
Т

-ли
м

ф
оци

тов-ки
ллеров

/
C

T
L

-клетки/ и K
-клеток).

4. 
Ф

А
К

Т
О

Р
Ы

 Р
О

С
Т

А
 К

Л
Е

Т
О

К
$П

Р
Е

Д
Ш

Е
С

Т
В

Е
Н

Н
И

К
О

В
 ГЕ

М
О

$
П

О
Э

З
А

.
IL

-3 (ф
актор роста ранних предш

ественников лейкоцитов, м
уль-

ти
-C

S
F

);
IL

-7 (ф
актор роста пре-В

 и пре-Т
-лим

ф
оцитов);

IL
-11 (ф

актор роста м
егакариоцитов);

G
М

-С
SF, M

-C
SF

 (ф
акторы

 роста гранулоцитов и/или м
оноци-

тов);SC
F

 (ф
актор роста тучны

х клеток).
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П
ри ряде заболеваний больш

ое прогностическое значение им
еет

соотнош
ение м

еж
ду C

D
4- и C

D
8-субпопуляциям

и Т
-лим

ф
оцитов

(им
м

унорегуляторны
й индекс C

D
4/C

D
8). Н

априм
ер, прогресси-

рую
щ

ее сниж
ение им

м
унорегуляторного индекса у В

И
Ч

-инф
ици-

рованны
х пациентов м

ож
ет свидетельствовать о переходе в С

П
И

Д
-

стади
ю

.
Д

о недавнего врем
ени приписы

ваем
ая субпопуляции C

D
8-кле-

ток супрессорная активность сейчас практически полностью
 от-

вергается. П
о данны

м
 больш

инства эксперим
ентальны

х и клини-
ческих исследований считается, что сущ

ествование особой попу-
ляции Т

-супрессорны
х клеток (даж

е без привязки к C
D

8-м
аркеру)

м
аловероятно.

2. Д
И

Ф
Ф

Е
Р

Е
Н

Ц
И

Р
О

В
О

Ч
Н

Ы
Е

 А
Н

Т
И

ГЕ
Н

Ы
 В

$Л
И

М
Ф

О
Ц

И
Т

О
В

:

C
D

19
С

D
19 является клю

чевой
 м

олекулой
 трансдукци

и
 си

гналов,
регулирую

щ
их развитие, активацию

 и диф
ф

еренцировку В
-лим

-
ф

оцитов. Э
тот антиген экспрессируется практически на всех клет-

ках В
-клеточного ряда (начиная с ранних реаранж

ировок им
м

у-
ноглобули

новы
х генов и

 кончая образовани
ем

 В
-бластов) и

 не
обнаруж

ивается на лим
ф

оидны
х клетках других типов. П

о этом
у

м
аркеру реком

ендуется коли
чественно характери

зовать общ
ую

популяцию
 В

-лим
ф

оцитов.
К

линическую
 значим

ость им
еет определение количества С

D
19-

позитивны
х лим

ф
оцитов в следую

щ
их ситуациях:

—
при бактериальны

х и паразитарны
х инф

екционны
х заболе-

ваниях;
—

при агам
м

аглобулинем
ии и дисгам

м
аглобулинем

ии;
—

при злокачественны
х опухолях;

—
при злокачественны

х новообразованиях В
-лим

ф
оцитов (лим

-
ф

о-лейкозы
, лим

ф
ом

ы
, м

иелом
ная болезнь);

—
при аутоим

м
унны

х заболеваниях (систем
ная красная вол-

чанка, ревм
атоидны

й артрит и других со сходны
м

 патогенезом
);

—
при контроле эф

ф
ективности проведенной вакцинации (в осо-

бенности при вакцинации противобактериальны
м

и вакцинам
и).

С
ледует такж

е им
еть в виду, что при превращ

ении В
-бластны

х
ф

орм
 в плазм

атические клетки последние утрачиваю
т C

D
19-ре-

цепторы
. В

аж
ны

м
 м

ом
ентом

 является такж
е то обстоятельство, что

пом
им

о В
-клеток вы

сокая экспрессия C
D

19 м
аркера характерна

и для ф
олликулярны

х дендритны
х клеток.

и Т
-хелперы

 2 типа (T
h2-клетки). C

D
4 позитивны

е Т
-хелперны

е
клетки, относящ

иеся к этим
 ф

ункциональны
м

 субпопуляциям
 про-

дуцирую
т разны

е наборы
 цитокинов. T

h1-клетки (их назы
ваю

т ещ
е

клеткам
и гиперчувствительности зам

едленного типа) продуциру-
ю

т цитокины
 необходим

ы
е для реализации клеточного им

м
унно-

го ответа: интерлейкин 2 (IL
-2), IL

-3, γ-IF
N

, T
N

F
-α

, T
N

F
-β, среди

которы
х дискрим

инантны
м

 цитокином
 является γ-IF

N
. T

h2-клет-
ки секретирую

т набор цитокинов, необходим
ы

й для реализации
гум

орального им
м

унного ответа: IL
-3, 4, 5, 6, 10, 13, T

N
F

-β, среди
которы

х дискрим
инантны

м
 цитокином

 является IL
-4.

О
пределение количества C

D
4-клеток им

еет значение в диаг-
ности

ке состояни
й

, связанны
х с деф

ектам
и

 продукци
и

 анти
тел

и расстройствам
и реакций клеточно-опосредованного им

м
уните-

та. П
оказателю

 числа C
D

4-клеток отводится реш
аю

щ
ая роль для

прогноза течения В
И

Ч
-инф

екции.
Ф

ункци
ональное состояни

е C
D

4-ли
м

ф
оци

тов тести
рую

т по
цитокиновом

у проф
илю

: ф
укциональная полноценность T

h1-кле-
ток подтверж

дается по секреции γ-IF
N

 , а T
h2-клеток –

 по секре-
ции IL

-4.

С
D

8
Д

иф
ф

еренцировочны
й антиген C

D
8 является гликопротеином

.
Э

тот м
аркер обнаруж

ен на поверхности тим
оцитов и Т

-лим
ф

оци-
тов, участвует в распознавании антигенны

х пептидов в контексте
с м

олекулам
и

 главного ком
плекса ги

стосовм
ести

м
ости

 (М
Н

С
)

класса I.
К

линическое значение им
еет определение количества С

D
8 лим

-
ф

оцитов в следую
щ

их случаях:
—

при вирусны
х инф

екциях (при определенной м
одиф

икации
м

етода м
ож

но количественно оценивать вирус-специф
ические ци-

толитические C
D

8 позитивны
е Т

-лим
ф

оциты
);

—
при злокачественны

х новообразованиях;
—

при оценке эф
ф

ективности вакцинации (в особенности при
вакцинации противовирусны

м
и вакцинам

и).
П

ри аутоим
м

унны
х тиреоидитах, в частности при диф

ф
узном

токсическом
 зобе (Д

Т
З

), в реакциях клеточного им
м

унитета от-
м

ечается сниж
ение субпопуляции C

D
8-лим

ф
оцитов и сниж

ение
ф

ункциональной активности цитотоксических лим
ф

оцитов. У
м

ень-
ш

ение ф
ункциональной активности и количества C

D
8-лим

ф
оци-

тов такж
е отм

ечено при сахарном
 диабете. С

ниж
ение ф

ракции С
D

8-
лим

ф
оцитов наблю

дается и у больны
х с первичной хронической

недостаточностью
 коры

 надпочечников (болезнь А
ддисона).
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H
L

A
$D

R
М

олекула H
L

A
-D

R
 является поздни

м
 м

аркером
 акти

ваци
и

и принадлеж
ит к М

Н
С

 II класса. П
редставляет собой трансм

ем
б-

ранны
й гликопротеин, состоящ

ий из a- и b-субъединиц, им
ею

щ
их

м
олекулярны

й вес 36 и 27 кД
. А

нти-H
L

A
-D

R
 антитела реагирую

т
только с эпитопом

 H
L

A
-D

R
 и не им

ею
т перекрестны

х реакций
с м

олекулам
и H

L
A

-D
Q

 и H
L

A
-D

P. Д
анны

й м
аркер экспрессиру-

ется на В
-лим

ф
оцитах, м

оноцитах, м
акроф

агах, активированны
х

Т
-ли

м
ф

оци
тах.

И
м

ею
тся данны

е, что H
L

A
-D

R
 экспрессируется прим

ерно на
10

%
 Т

-лим
ф

оцитах периф
ерической крови, однако при актива-

ции клеток м
итогеном

 количество и плотность экспрессии этого
м

аркера резко возрастаю
т. С

ущ
ествует предполож

ение, что м
оле-

кула H
L

A
-D

R
 на Т

-клетках м
ож

ет вы
ступать в качестве рецепто-

ра, участвую
щ

его в трансдукции сигнала активированны
м

и Т
-лим

-
ф

оцитам
и. Э

то наводит на м
ы

сль о ее возм
ож

ной роли в качестве
м

аркера «проф
есси

ональны
х» анти

ген-презенти
рую

щ
и

х клеток,
участвую

щ
их в поддерж

ании им
м

унной пам
яти.

H
L

A
-D

R
 м

ож
ет такж

е при
сутствовать на клетках эпи

тели
я

ти
-м

уса, 
на 

клетках 
В

-ли
м

ф
оци

т-зави
си

м
ы

х 
полей

 
селезенки

и лим
ф

атических узлов, на клетках В
-клеточной лим

ф
ом

ы
. Э

тот
антиген им

еет коэкспрессию
 с C

D
1а антигеном

 на клетках Л
ан-

герганса.

С
D

95
М

аркер C
D

95 (A
P

O
-1, F

as-антиген) является протеином
 с м

о-
лекулярной м

ассой 48 кД
. П

ринадлеж
ит к суперсем

ейству м
оле-

кул по строению
 сходны

х с ф
актором

 некроза опухоли / нервно-
ростовом

 ф
актором

 (T
N

F
/N

G
F

).
Э

кспрессию
 этого м

аркера связы
ваю

т с активированны
м

и клет-
кам

и. О
бнаруж

ен на тим
оцитах, норм

альны
х Т

- и В
-лим

ф
оцитах,

N
K

-клетках и м
оноцитах. C

D
95 преим

ущ
ественно экспрессирует-

ся на C
D

45R
O

 Т
-клетках пам

яти и γ/δ Т
-лим

ф
оцитах. О

н такж
е

вы
явлен на м

и
елом

ны
х и

 Т
-клеточны

х ли
ни

ях. П
оверхностная

экспресси
я этого анти

гена м
ож

ет бы
ть сни

ж
ена при

 некоторы
х

карци
ном

ах и
 наруш

ена при
 ряде аутои

м
м

унны
х заболевани

й
,

вирусны
х инф

екциях, в том
 числе и при В

И
Ч

-инф
екции на ста-

дии С
П

И
Д

.
У

становлено, что при апоптозе —
 генетически запрограм

иро-
ванной клеточной гибели, опосредованной Т

-лим
ф

оцитам
и при ви-

русны
х инф

екциях, —
 в него задействуется C

D
95 (F

as/A
P

O
-1) ан-

тигенно-апоптотический путь сигналинга, при котором
 передается

П
робой на ф

укциональную
 активность В

-клеточного звена им
-

м
унитета является проведение реакции бласттрансф

орм
ации с ис-

пользованием
 В

-клеточны
х м

итогенов: липополисахарида (Л
П

С
)

и м
итогена лаконоса.

2.1. Д
ополнительны

е C
D

$м
аркеры

:

В
клю

чение дополнительной панели м
оноклональны

х антител для
ф

енотипического анализа В
-лим

ф
оцитов позволяет провести иден-

тиф
икацию

 клеточны
х элем

ентов, находящ
ихся на различны

х ста-
диях своего развития.

C
D

20
М

олекулы
 C

D
20, известны

е такж
е как В

1, представлены
 прак-

тически на всех клетках В
-онтогенетического ряда (от пре-В

-лим
-

ф
оцитов до плазм

атических клеток). И
стинная роль C

D
20 до сих

пор неизвестна, однако ф
ункциональны

е исследования с исполь-
зованием

 м
оноклональны

х антител показы
ваю

т, что присоедине-
ние антител к C

D
20 угнетает м

итогенную
 пролиф

ерацию
 В

-лим
-

ф
оцитов и диф

ф
еренцировку В

-клеток. В
ероятно, м

олекулы
 C

D
20,

представляю
щ

ие собой субстрат для протеинкиназы
 С

, являю
тся

своеобразны
м

 переклю
чателем

, способствую
щ

им
 вклю

чению
 цепи

проведения специф
ического сигнала (при стим

уляции антигеном
)

с поверхности клетки к клеточном
у ядру.

3. М
А

Р
К

Е
Р

Ы
 А

К
Т

И
В

А
Ц

И
И

 М
О

Н
О

Н
У

К
Л

Е
А

Р
О

В
:

C
D

25
C

D
25 является низкоаф

инны
м

 рецептором
 IL

-2, им
еет м

оле-
кулярную

 м
ассу около 55 кД

. C
D

25, ассоциированны
й с b-цепью

(C
D

122) и общ
ей g-цепью

 (C
D

132), ф
орм

ирует вы
сокоаф

инны
й

ком
плекс рецептора IL

-2. В
 процессе воспаления м

ож
ет вы

раба-
ты

ваться растворим
ая ф

орм
а рецептора IL

-2 —
 R

aIL
-2.

П
ом

им
о лим

ф
оцитов периф

ерической крови C
D

25 идентиф
и-

цирован и на других м
ононуклеарах, в том

 числе на активирован-
ны

х м
акроф

агах и на N
K

-клетках. Е
го экспрессия на поверхности

C
D

3-активированны
х Т

-лим
ф

оцитов резко возрастает при акти-
вации Ф

ГА
 и К

онА
 на Т

-клетках из см
еш

анной культуры
 лим

-
ф

оцитов и при Т
-лим

ф
оцитарной лейкем

ии на инф
ицированны

х
H

T
LV

 Т
-лим

ф
оцитах лейкем

ической линии.
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C
D

56
Х

отя экспрессия C
D

56-м
олекул присущ

а м
ногим

 типам
 кле-

ток, C
D

56 считается спциф
ичны

м
 м

аркером
 для N

K
-клеток, по-

скольку по данном
у м

аркеру вы
являю

тся клетки
 с и

сти
нны

м
и

цитотоксическим
и потенциям

и, а не эф
ф

екторы
 антителоопосре-

дованной клеточной цитотоксичности с ф
енотипом

 C
D

16 пози-
тивны

х клеток. О
писано такж

е участие м
олекул C

D
56 в процес-

сах гом
оф

ильной адгезии, причем
 это происходит не только в от-

нош
ении N

K
-клеток и Т

-лим
ф

оцитов, но и на территории нервной
ткани. И

м
еется ли какая-либо связь м

еж
ду экспрессией C

D
56 на

нервны
х клетках и вы

раж
енностью

 C
D

56 на N
K

-клетках, неизве-
стно. П

ом
им

о N
K

-клеток, C
D

56 м
огут бы

ть экспрессированы
 на

небольш
ой части C

D
4

+
 и C

D
8

+
 Т

-клеток, а такж
е на клетках го-

ловного м
озга и м

озж
ечка.

К
ли

ни
ческое значени

е и
м

еет определени
е коли

чества C
D

56-
позитивны

х клеток в следую
щ

их ситуациях:
—

при лейкозах больш
их гранулярны

х лим
ф

оцитов (N
K

-кле-
ток);—

при м
елкоклеточной карцином

е легких;
—

при опухолях нервной ткани;
—

при м
иелом

ной болезни;
—

при м
иелоидны

х лейкозах.

С
D

57
М

аркер C
D

57 —
 это гли

копротеи
н с м

олекулярной
 м

ассой
110

К
д, представляю

щ
и

й
 собой

 карбоги
дратную

 м
олекулярную

структуру, ассоциированную
 с м

иелин-связанны
м

 гликопротеином
(M

A
G

).
Э

тот м
аркер присутствует на 7–

35
%

 норм
альны

х лим
ф

оцитов
периф

ерической крови, вклю
чая N

K
, а такж

е субпопуляцию
 C

D
8

+

ци
тотокси

чески
х 

Т
-ли

м
ф

оци
тов 

и
 

на 
клетках 

нервной
 

ткани
.

В
 лим

ф
оидной ткани экспрессируется покоящ

им
ися N

K
-клетка-

м
и, субпопуляцией Т

-лим
ф

оцитов и некоторы
м

и патологически-
м

и В
-клеткам

и.
П

ри
 акти

ваци
и

 N
K

 перестаю
т экспресси

ровать этот анти
ген.

М
аркер не экспрессируется на гранулоцитах, тром

боцитах, эрит-
роцитах и тим

оцитах. Д
анны

й м
аркер участвует в распознавании

эпи
топов опухолей

, прои
сходящ

и
х и

з нервны
х и

 ней
роэктодер-

м
альны

х тканей, вклю
чая нейроф

ибром
ы

, злокачественны
е м

елано-
м

ы
, злокачественны

е периф
ерические нейроэктодерм

альны
е опухо-

ли, и эпитопов м
елкоклеточной карцином

ы
 легкого.

апоптотический сигнал, инициированны
й соответствую

щ
им

 лиган-
дом

. C
D

95 вовлечен в процесс контроля количества периф
еричес-

ких Т
-лим

ф
оцитов, однако в контексте вирусной инф

екции его
роль недостаточно ясна.

Р
азличны

е вирусны
е патогены

 стим
улирую

т экспрессию
 C

D
95

на Т
-клетках, что при

води
т к уси

лени
ю

 и
х чувстви

тельности
к C

D
95-зависим

ом
у апоптозу. С

читается, что C
D

95 м
ож

ет участво-
вать в процессе элим

инации инф
ицированны

х вирусам
и Т

-лим
-

ф
оци

тов.

4. Д
И

Ф
Ф

Е
Р

Е
Н

Ц
И

Р
О

В
О

Ч
Н

Ы
Е

 А
Н

Т
И

ГЕ
Н

Ы
 N

K
$К

Л
Е

Т
О

К
:

N
K

-клетки представляю
т собой особую

 популяцию
 лим

ф
оци-

тов, а им
енно популяцию

 больш
их гранулярны

х лим
ф

оцитов. Д
ля

вы
явления и подсчета N

K
-клеток использую

тся анти-C
D

 м
оно-

клональны
е антитела со специф

ичностью
 к C

D
16 и дополнитель-

но к C
D

56 или к C
D

57 м
аркерам

.

C
D

16
C

D
16 м

аркер является наиболее изученны
м

 м
аркером

 N
K

-кле-
ток. Д

анны
й диф

ф
еренцировочны

й антиген вы
полняет ф

ункцию
низкоаф

инного рецептора для м
олекул G

 класса им
м

уноглобули-
нов (возм

ож
но классиф

ицирование C
D

16 м
аркера как F

c-рецеп-
тора для IgG

 типа III: F
c

γ R
III). Т

рансм
ем

бранная изоф
орм

а («за-
якоренная» и

зоф
орм

а) C
D

16 экспресси
рована на больш

и
нстве

N
K

-клеток человека.
П

ри активации N
K

-клеток, которая опосредуется через C
D

16
м

аркер, активированны
е клетки начинаю

т секретировать цитоки-
ны

 и м
огут проявлять антителозависим

ую
 клеточную

 цитотоксич-
ность. П

ом
им

о этого клетки м
огут подвергаться апоптозу. М

еха-
низм

ы
 трансдукции сигналов и эф

ф
екторны

е ф
ункции, индуциро-

ванны
е при активации клетки через С

D
16, во м

ногом
 напом

инаю
т

цепь собы
тий, происходящ

их при стим
уляции антиген-специф

и-
ческого Т

-клеточного рецептора на Т
-лим

ф
оцитах. Н

есм
отря на

ф
акт вовлечения C

D
16-м

олекул в реализацию
 антителоопосредо-

ванной клеточной цитотоксичности, другие виды
 литической ак-

тивности N
K

-клеток не находятся в такой строгой зависим
ости

от взаим
одействия с рецептором

 данного типа.
Ф

ункци
ональную

 акти
вность N

K
-клеток обы

чно определяю
т

в цитотоксическом
 тесте, используя специальны

е клетки-м
иш

ени,
чувствительны

е к литическом
у действию

 N
K

-клеток (наприм
ер,

клетки перевиваем
ой линии К

562).
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П
ом

им
о той клинической значим

ости, которая присущ
а всем

C
D

-м
аркерам

 Т
-клеток, определение количества Т

-клеток пам
яти

бы
вает крайне необходим

о при ответе на вопрос об эф
ф

ективнос-
ти проведенной вакцинации.

Ф
ункци

я C
D

57 до конца не вы
яснена, однако и

звестно, что
экспрессия этого м

аркера на субпопуляциях Т
-лим

ф
оцитов обес-

печивает поздний им
м

унны
й ответ.

5. Д
О

П
О

Л
Н

И
Т

Е
Л

Ь
Н

Ы
Е

 C
D

$М
А

Р
К

Е
Р

Ы
, Н

Е
О

Б
Х

О
Д

И
М

Ы
Е

 Д
Л

Я
П

Р
О

В
Е

Д
Е

Н
И

Я
 ГЕ

Й
Т

И
Н

ГА
:

C
D

14 —
 диф

ф
еренцировочны

е антигены
 м

оноцитов / м
акро-

ф
агов.

П
о ф

ункциональной специализации C
D

14-м
олекула является

рецептором
 для эндотоксина грам

отрицательны
х м

икроорганизм
ов

(Л
П

С
). П

осле присоединения Л
П

С
 к м

олекулам
 C

D
14, экспрес-

сированны
х на м

оноцитах или м
акроф

агах, эти клетки активиру-
ю

тся и вы
свобож

даю
т цитокины

 сем
ейства T

N
F, а такж

е оказы
ва-

ю
т пози

ти
вное вли

яни
е на регуляци

ю
 поверхностны

х м
олекул,

вклю
чая и м

олекулы
 клеточной адгезии. В

 связи с этим
 экспрес-

сия C
D

14-м
олекул является в больш

ей степени не ф
енотипичес-

ки
м

 (и
денти

ф
и

каци
онны

м
) м

аркером
 м

оноци
тов

/
м

акроф
агов,

а показателем
 их ф

ункциональной активности.
Х

отя по экспрессии C
D

14-м
аркера невозм

ож
но отдиф

ф
ерен-

цировать м
оноциты

 от м
акроф

агов, он считается истинны
м

 м
ар-

кером
 для клеток м

оноцитарно-м
акроф

агального ряда, поскольку
экспресси

и
 

м
аркера 

C
D

14 
на 

м
и

елои
дны

х 
предш

ественни
ках

вы
явить не удалось. Тем

 не м
енее, при стим

уляции Л
П

С
 экспрес-

сия C
D

14 м
аркера определяется на клетках не только м

иелоидно-
го типа.

Ф
ункциональную

 активность м
оноцитов и м

акроф
агов в основ-

ном
 оцениваю

т по их ф
агоцитарной способности. Н

аряду с этим
,

предлож
ены

 и другие ф
ункциональны

е тесты
: оценка продукции

цитокинов, определение генерации реактивны
х ф

орм
 кислорода

и оксида азота, оценка способности м
оноцитов / м

акроф
агов вы

-
ступать в роли антиген-презентирую

щ
их клеток.

C
D

45
М

аркер C
D

45 является реш
аю

щ
им

 ф
актором

 при активации
Т

- и В
-клеток, опосредованной взаим

одействием
 через их анти-

генны
е рецепторы

. Н
е исклю

чается такж
е роль C

D
45 при рецеп-

торно-опосредованной активации и других типов лейкоцитов.
А

нализ изоф
орм

 этого м
аркера позволяет наилучш

им
 образом

отличать интактны
е Т

-клетки от Т
-клеток пам

яти. Т
ак, интактны

е
Т

-клетки принадлеж
ат к ф

енотипу C
D

45R
A

+
 , C

D
45R

O
–

 , тогда
как для Т

-клеток пам
яти характерен ф

енотип С
D

45R
A

–, C
D

45R
O

+.
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