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Дисфункция иммунной системы в патогенезе сепсиса: возможности диагностики
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В обзоре рассмотрены иммунологические нарушения, сопутствующие генерализованным формам госпитальных инфекций, включая тяжелый сепсис и септический шок. Обоснована необходи​мость выделения дисфункции иммунной системы как компонента патогенеза полиорганной недо​статочности (ПОН). Обсуждается роль антигенемии, компонентов системного воспалительного от​вета (СВО), механизмов иммуносупрессии, фенотипического (по субпопуляциям лимфоцитов) и регуляторного (по профилям цитокинов) дисбалансов, анергии лимфоцитов, моноцитов/макро​фагов и гранулоцитарных фагоцитов. Сформулировано утверждение о вкладе общей иммунодепрессии в патогенез ранней (сопутствующей СВО) и поздней (септической) ПОН. Обоснована не​обходимость диагностики проявлений иммунной недостаточности и рассмотрены конкретные диагностические критерии общей иммунодепрессии с перспективой включения в перечень при​знаков полиорганной дисфункции. 
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Актуальность проблемы

Несмотря на достижения современной медицины в борьбе с госпитальными инфекциями, сеп​сис остается одной из наиболее сложных и про​тиворечивых клинических проблем, изучение ко​торой требует междисциплинарного подхода. Среди клинических разновидностей сепсиса доми​нирует хирургический сепсис. Хирургический сепсис [2, 5, 6, 7, 16, 31, 46, 54] расценивается как генерализованная форма инфекционных осложне​ний тяжелых ранений и политравмы (посттрав​матический сепсис), острого деструктивного пан​креатита (панкреатогенный сепсис), родов и абортов (акушерско-гинекологический сепсис), а так​же как послеоперационное осложнение, в том числе при выполнении операций на органах жи​вота (абдоминальный сепсис), на сердце и сосудах (ангиогенный сепсис).
В общемедицинскую проблему сепсис превра​щают высокие показатели летальности септических больных, сегодня это около 30 % всех случаев диагностированного сепсиса. Подобная статисти​ка летальности [6, 7, 16, 31, 46, 54] характерна для всех развитых стран Европы и Северной Амери​ки, где при лечении септических больных в отде​лениях реанимации и интенсивной терапии ши​роко используются самые современные антибио​тики. Еще более высокий (от 40 до 80-90 %) уро​вень летальности констатируется при септичес​ком шоке [6, 7, 16, 31, 32, 46, 50, 54, 58]. На высокий уровень смертности у данной категории пациен​тов мало влияют достижения антибактериальной химиотерапии и мероприятия по санации очагов инфекции [6, 7, 25, 33]. Сам факт обреченности трети пациентов с диагностированным сепсисом и увеличение вероятности летального исхода в два раза при появлении признаков ПОН свиде​тельствуют либо о фатальности данного состоя​ния, либо о неправомочности принципов и при​оритетов проводимого лечения.
Надежды на снижение беспрецедентно высокой смертности среди пациентов с генерализованными формами госпитальных инфекций связаны, прежде всего, с уточнением патогенеза сепсиса и роли дисфункций основных органных систем жизнеобес​печения, с совершенствованием методов ранней диагностики и использованием современных меди​цинских технологий, основанных на принципах опережающей этиопатогенетической терапии.

Международная терминология

Международная терминология [36] принята конференцией по консенсусу Американской Коллегии торакальных хирургов и Общества специ​алистов интенсивной терапии (ACCP/SCCM Consensus Conference Committee, США, Чикаго, 1991). Основу концепции сепсиса, предложенной по итогам работы данной конференции [36, 58], со​ставили представления о СВО и роли цитокинов в генерализации воспаления. Введение этих новых представлений явилось концептуальным проры​вом в формулировании цельной картины патоге​неза генерализованных форм госпитальных инфекций и сыграло позитивную роль в выработке про​стых критериев скринингдиагностики, что подве​ло итог работам R.C. Bone и W. Ertel et al., которые ранее [35, 39] сформулировали необходимую тео​ретическую базу, основанную на фундаментальных исследованиях таких предшественников современ​ной концепции сепсиса, как Н. Schotmuller, И.В. Да​выдовский, В.Г. Бочоришвили [2, 3, 55].
В настоящее время рекомендации данного кон​сенсуса расцениваются как слишком широкие и недостаточно специфичные, а последняя конфе​ренция по выработке нового подхода к определе​нию сепсиса (Вашингтон, 2001) [41] признала от​сутствие идентичности между СВО и сепсисом. На конференции были разработаны и предложены для практического использования дополнительные критерии диагностики сепсиса, которые основаны на целом ряде новых дефиниций [7, 16, 48, 51]. Однако и в этих диагностических критериях указания на иммунные нарушения у септических больных отсутствуют. Без внимания оставлен и вопрос о взаимосвязи дисфункции иммунной системы с развитием ПОН, делающей сепсис тяжелым.
Очевидно, что сепсис не должен расцениваться как следствие (или исход) исключительно воспалительного процесса. Патологические процессы, составляющие сущность сепсиса, многофакторны [2, 6, 7, 8, 16, 25, 26, 35, 52, 53, 56, 58], и в их разви​тии иммунная система принимает самое деятель​ное участие [1, 3, 6, 10-12, 14, 20-24, 37-39, 57-60]. При этом на разных стадиях развития сепсиса им​мунные факторы и механизмы выступают как в качестве генератора и исполнителя реакций по​вреждения, так и в качестве основных составля​ющих защитных реакций организма. Дисфункция иммунной системы может развиваться и углубляться в процессе реализации любой неадекват​ной стратегии реагирования организма на воздей​ствие инфекционного возбудителя.
Исходная иммунокомпрометация, наличие хро​нических соматических заболеваний, сочетанная механическая или иная тяжелая травма, а также реализуемые в процессе лечения ятрогенные воз​действия, включая оперативные вмешательства и инвазивные диагностические процедуры, — предрасполагающие факторы развития сепсиса [6, 9, 11, 14, 25]. Далее целесообразно остановиться на основных смысловых категориях, в формулиров​ке которых максимально учтены рекомендации международных конференций и отражена соб​ственная позиция автора.
Сепсис — особое патологическое состояние, ко​торое развивается при неадекватном течении ин​фекционного процесса в ослабленном организме. При сепсисе патологический процесс, инициированный первичным очагом инфекции, в силу не​адекватности защитных сил организма (прежде всего систем естественной /неспецифической/ резистентности) проявляется генерализованной диссеминацией возбудителя (как правило, услов​нопатогенных бактерий) в условиях нарастаю​щей общей иммунодепрессии, что и приводит в дальнейшем к развитию и углублению ПОН.
Для обоснованного заключения о развитии у па​циента сепсиса необходимо наличие: признаков СВО (два и более признака/критерия SIRS — Systemic Inflammatory Response Syndrome), бак​териемии (тест положительной гемокультуры) и/ или инфекционного очага [2, 6, 7, 16, 25, 33, 36, 48]. Обобщая опыт лечения обширного контингента больных с тяжелым сепсисом в С.-Петербургском НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, авто​ры одной из лучших монографий по хирургичес​кому сепсису [6] подчеркивают, “что специфичес​ких симптомов сепсиса нет, за исключением об​разования вторичных гнойных очагов, однако есть совокупность клинических и лабораторных при​знаков, которые манифестируются как результат ответной реакции организма на генерализован​ную инфекцию в условиях иммунодефицита”.
Недостаточность противоинфекционных за​щитных механизмов, как обеспечиваемых факто​рами конституционного иммунитета, так и связан​ных с механизмами приобретенного иммуните​та, — обязательное условие развития сепсиса. От​сутствие действенного иммунитета к условно-па​тогенным возбудителям при развитии таких тя​желых инфекционных осложнений, как сепсис, тя​желый сепсис и септический шок у больных раз​личного профиля подтверждается самим фактом генерализации инфекции. Не будет преувеличе​нием утверждение, что по своей патогенетичес​кой сути сепсис является, прежде всего, иммун​ной несостоятельностью, при которой условно патогенная флора становится агрессивной и спо​собной вызвать генерализованную форму инфек​ции. При сепсисе реализуется ничем не сдержи​ваемый “бунт” микроорганизмов-комменсалов.
Обычно сепсис развивается только по нараста​ющей (ациклично). Следовательно, клиническое понимание сепсиса подразумевает утрату орга​низмом способности локализовать и подавить инфекционного возбудителя за пределами воспали​тельного очага и невозможность самостоятельно​го выздоровления. На подобной трактовке наста​ивал В.Г. Бочоришвили [2, 3] — выдающийся со​ветский ученый и клиницист, широко известный своими исследованиями проблемы сепсиса. При характеристике сепсиса по тяжести патологичес​ких проявлений крайне важны признаки органно-системной дисфункции [5, 6, 7, 16, 25, 26, 34, 36, 48, 51]. Появление этих признаков констатирует факт распространения инфекционно-воспалительной реакции за пределы первичного очага инфекции с вовлечением в патологический процесс органов-мишеней, что определяет прогноз состояния па​циента и диктует выбор тактики лечения. Оче​видно, что клиническое определение сепсиса наи​более точно отражает биологическую сущность этого патологического состояния.
Системный воспалительный ответ — ста​дийная активация клеток (нейтрофилов, моноцитов/макрофагов, лимфоцитов, тромбоцитов, эндотелиоцитов), продуцирующих цитокины и другие медиаторы и формирующих “цитокиновую сеть”. При чрезмерной активации это приводит к генерализации воспаления с утратой защитной функции локального воспалительно​го очага и нарастанием эффектов системной аль​терации [6, 7, 14, 16, 27, 35, 48, 51]. Синдром сис​темного воспалительного ответа (ССВО — SIRS) является клиническим проявлением СВО. Выяв​лены дополнительные диагностические признаки, определяемые лабораторными методами: повы​шение концентрации прокальцитонина (>2 нг/мл), увеличение уровней в системной циркуляции белков — реактантов острой фазы воспаления (С-реактивный белок /CRP/, фибронектин, другие белки-адаптогены) и цитокинов (IL-6, IL-8) [7, 14, 16,34,36,49].
В отличие от сепсиса, который представляет собой генерализованную внутрисосудистую инфекцию, на начальных стадиях СВО инфекцион​ный компонент как источник развития основных процессов патогенеза может отсутствовать. В этом случае генез данного синдрома имеет неинфекционную природу. Симптомы ССВО отмечены при травматических повреждениях различной этиоло​гии, при деструктивном панкреатите, при тяже​лых ишемиях тканей жизненно важных органов, при геморрагическом шоке, при альтерации тка​ней с участием иммунных факторов [7, 10-14, 16, 17, 25, 34]. При наличии ССВО очевидна высокая предрасположенность к сепсису.
Полиорганная недостаточность — патологи​ческое состояние, которое формируется и прогрессирует в результате тяжелой неспецифичес​кой реакции организма на повреждение или инфекцию и сопровождается несостоятельностью двух и более органно-функциональных систем. Развитие ПОН — ключевое звено тяжелого сеп​сиса. ПОН оценивается критериями синдрома полиорганной дисфункции (СПОД) (шкала SOFA — Sepsis-Related Organ Failure Assessment) [5, 6, 7, 16, 25, 26, 33, 34, 36, 51]. Для ПОН характерно по​ражение всех органов и тканей организма агрессивными медиаторами и другими факторами аль​терации с временным преобладанием симптомов той или иной органной дисфункции — легочной, сердечной, почечной и других органных систем. Без адекватного лечения ПОН неуклонно прогрес​сирует и становится фатальной.
Уровень летальности при формировании ПОН составляет 35-75 % и более. В определении уров​ня летальности в качестве важнейшего прогнос​тического признака выступает количество задействованных в формировании ПОН органно-функ​циональных систем. При вовлечении в формиро​вание ПОН каждой новой органной системы риск смертельного исхода возрастает в два раза. Не​которые специалисты обоснованно рекомендуют ориентироваться также на глубину органных на​рушений и определяют полиорганную недоста​точность как крайнюю степень полиорганной дисфункции [6].
Выявлены некоторые “маркеры выживаемос​ти” пациентов с ПОН. К этим критериям обычно относят [6, 7, 16, 25, 50]: 1) уровень лактата в ар​териальной крови; 2) уровни билирубина и креатинина в сыворотке крови; 3) значение коэффици​ента оксигенации (РаО2/FiO2) — основного крите​рия степени повреждения легких. Выявление маркеров ПОН по другим вовлекаемым в патоге​нез этого состояния органным системам и опреде​ление их прогностической ценности попрежне​му являются самыми актуальными задачами диа​гностики [26, 51].
Общая иммунодепрессия. Помимо СВО не ме​нее значимым системным процессом, который предопределяет развитие сепсиса и выливается в неспособность иммунной системы адекватно вы​полнять регуляторные и эффекторные функции, является иммунодепрессия. Проявления иммунодепрессии касаются многих структурных компо​нентов иммунной системы. При сепсисе общая (системная) иммунодепрессия имеет различные клинические проявления и может диагностиро​ваться лабораторными методами. Клинически об​щая иммунодепрессия проявляется нарастанием признаков эндо(ауто)токсикоза, возникновением вторичных септических очагов или развитием висцеральных инфекционных осложнений, в час​тности нозокомиальных пневмоний. Микробиоло​гическим признаком общей иммунодепрессии оказывается смена микробного пейзажа с преоб​ладанием условнопатогенной флоры или с ее последовательной заменой госпитальными штам​мами. Признаками общей иммунодепрессии, кото​рые можно определить лабораторными метода​ми, являются: панцитопения, лейкопения, нейтропения, лимфопения, возрастание лейкоцитарно​го индекса интоксикации и увеличение в плазме крови концентрации пептидов средней массы, увеличение концентрации в плазме “противовос​палительных” цитокинов и других иммуносупрессорных факторов (глюкокортикоиды, PGE2, TGF(1, IL-IRa, IL-6Ra, IL-10) [6, 8, 11-14, 17, 21, 23, 26-29, 37, 38, 40, 41, 45, 57-60]. В условиях об​щей иммунодепрессии инвазия возбудителей становится неконтролируемой. 

Факторы и механизмы повреждения клеток и тканей при СВО и ПОН
Молекулярно-структурные компоненты и фак​торы вирулентности инфекционных возбудите​лей, компоненты СВО и продукты метаболизма, регуляторные факторы и избыточно активиро​ванные при мобилизации иммунореактивности клетки, а также клетки-эффекторы иммунитета могут быть причиной альтерации. Факторами по​вреждения при СВО и ПОН выступают [6-8, 14,16, 35, 38, 39, 42, 43, 50, 52, 56, 58]: 

· секретируемые факторы вирулентности этиопатогенов (экзотокси​ны и внеклеточные ферменты грампозитивных микроорганизмов); 

· структурные антигены и су​перантигены микроорганизмов (липополисахаридные эндотоксины грамнегативных бактерий, пептидогликаны различных возбудителей); 

· компо​ненты сторожевой полисистемы плазмы крови;
· медиаторы арахидонового каскада и другие эйкозаноиды; 
· цитокины; 
· лейкокинины; 
· лизосомальные и другие внутриклеточные ферменты; 
· продукты клеточного аутолиза (пептиды сред​ней массы); 
· активные формы кислорода и дру​гие свободные радикалы; 
· оксид азота; 
· чрез​мерно активированные медиаторами цитотоксические, тучные и эндотелиальные клетки.
Наличие у бактериальных возбудителей одно​временно многих и особых факторов вирулентно​сти (формиловые пептиды, экзотоксины и секре​тируемые ферменты, энтеротоксины, гемолизины, протеогликаны, липотейхоевая кислота) вно​сит дополнительный вклад в инициацию типовых процессов патогенеза сепсиса и предопределяет особенности его течения, связанные с инфицированием конкретным возбудителем. Эти факторы имеют особое значение, если возбудителями сеп​сиса являются стафилококки, энтерококки и синегнойная палочка. Так, лейкоцидин синегнойной палочки оказывает прямое цитотоксическое дей​ствие, инициируя набухание и некроз клеток. Этот экзотоксин проявляет и селективную цитотоксическую активность в отношении иммунокомпетентных клеток, в частности он может быть причиной нейтропении [7, 18].
Классические (ранние) “провоспалительные” цитокины (TNF(, IL-l() в избыточных концентрациях за счет системных эффектов также участву​ют в формировании полиорганной дисфункции и могут считаться медиаторами ПОН [14, 26, 27, 30, 35]. Следующие эффекты данных цитокинов должны расцениваться как системные: 

1) вазодилатация, сопровождаемая гипотонией и развитием коллаптоидных реакций;

2) увеличение проница​емости сосудов с экстравазацией плазмы и воз​никновением интерстициальных отеков; 
3) коагулопатия потребления, ДВС-синдром и кровоточи​вость; 
4) нарушения перфузии почек, печени, сер​дца и легких; 
5) гипертермия как следствие акти​вации гипоталамуса; 
6) гипогликемия и формиро​вание состояния дисметаболизма головного моз​га; 
7) повсеместная активация эндотелиальной выстилки сосудов; 
8) существенная потеря массы тела и развитие кахексии. 
Системные эффекты цитокинов, относимых к семейству TNF, являют​ся ведущими в патогенезе септического шока.
Клетки гибнут, во-первых, от прямого повреж​дения в процессе реализации механизмов гипоксического или же свободнорадикального некро​биоза, во-вторых, причиной их гибели может быть процесс самоуничтожения — апоптоз. Апоптоз инициируется либо повреждающими воздей​ствиями недостаточной интенсивности, либо регуляторными факторами. При СВО и ПОН активаторами апоптоза лимфоцитов являются TNFa и глюкокортикоиды. Практически все цитокины, избыточно продуцируемые активированными мононуклеарными клетками при СВО, включая IL и IFN, могут быть индукторами апоптоза иммунокомпетентных клеток. Причем в клетках одно​го типа тот или иной цитокин запускает апоптоз, а в других клетках его ингибирует. Так, при ост​ром повреждении легких в очагах нейтрофильного воспаления в пространствах альвеол отмече​ны такие явления, как задержка апоптоза нейтрофилов и одновременное ускорение апоптоза эпителиальных клеток [47].
Клетки также погибают от различных цитотоксических воздействий, осуществляемых с участи​ем иммунных факторов: аутофагоцитоза и экстрацеллюлярной цитотоксичности, комплементзависимой цитотоксичности, цитотоксичности, реализуемой специализированными киллерными клетками — NK, LAK, CTL. 
При гибели клеток механизмом некробиоза, а также при реализации эффекторными клетками экстрацеллюлярной цитотоксичности в межклеточ​ные пространства в избытке попадают гидролити​ческие ферменты лизосом: нейтральные и кислые протеазы, липазы, гликозидазы, фосфотазы. Лизосомальные гидролитические ферменты разрушают погибшие клетки, но могут участвовать и в повреж​дении цитоплазматических мембран нормальных клеток и межклеточного вещества тканей.
При генерализации воспалительной реакции важную роль в качестве факторов вторичной альтерации играют маркерные гидролазы тучных клеток и базофилов — триптаза, активирующая кининовую систему, и химаза, разрушающая хондроитинсульфаты сосудистой стенки и усиливаю​щая проявления генерализованного васкулита. Этим же эффектом обладают катионные антибио​тические белки тканевых макрофагов и нейтрофилов, в избытке выделяющиеся этими клетками при осуществлении экзоцитоза и при их гибели. Хима​за потенцирует также эффекты перфоринов, ко​торые вырабатываются цитотоксическими лимфо​цитами. Названные бактерицидные субстанции резко увеличивают и сосудистую проницаемость.
Таким образом, существуют многочисленные и различающиеся непосредственным механизмом повреждения варианты альтерации, которые ре​ализуются при тяжелом сепсисе. Эти механизмы осуществляют те патологические изменения на молекулярном, субклеточном, клеточном и тканевых уровнях, которые при их накапливании и ге​нерализации основных процессов лежат в основе формирования патологических изменений во мно​гих органах как сути феномена полиорганной дис​функции и его наиболее тяжелой формы — ПОН. Многие из этих факторов и механизмов имеют иммунную природу. При этом иммунная система, изначально являющаяся системой интегративной регуляции и защиты, превращается в исполните​ля и одновременно в жертву ею же образуемых факторов и ей же подчиняющихся механизмов ре​ализации биологической активности этих факто​ров, которые выходят из-под контроля и стано​вятся источником повреждения многих органных систем. Естественно, что подобный биологический хаос не может не затрагивать и саму иммунную систему, формируя в ее звеньях значимые нару​шения как функции, так и структурно-морфоло​гической организации.

Дисфункция иммунной системы при сепсисе

Неадекватное функционирование исходно за​щитных механизмов, обеспечиваемых фактора​ми врожденного иммунитета и механизмами приобретенного иммунитета, — неотъемлемая составляющая сепсиса. Неадекватность может проявляться избыточностью защитных реакций — СВО и/или их недостаточностью — общей иммунодепрессией.
Элементы универсальной воспалительной ре​акции и специфического иммунного ответа органично вовлечены в реализацию защитной про​граммы организма и кооперативно задействованы в патологических процессах при сепсисе. Дис​функция иммунной системы начинает формироваться на этапе доиммунного воспаления. Реали​зация простого фагоцитоза нейтрофилами и мак​рофагами, увеличение синтеза лизоцима активи​рованными нейтрофилами и моноцитами, лизис бактерий и запуск их фрагментами альтернатив​ного пути активации комплемента; выброс клет​ками простагландинов, лейкотриенов, тромбоксанов, других производных арахидоновой кислоты, кислородный взрыв в фагоцитах с повышением продукции активных форм кислорода, других свободных радикалов и оксида азота, что сопро​вождается повышением проницаемости сосудов; начало секреции ранних “провоспалительных” интерлейкинов и широкого репертуара хемокинов, а затем миграция лейкоцитов и моноцитов в локальный очаг воспаления из общего кровото​ка — таков далеко не полный перечень основных событий на этапе доиммунного воспаления [6, 14, 27, 35, 42]. При неадекватной реализации этой программы активации уже возможно развитие иммунных расстройств.
Несоответствие возможностей фагоцитарной системы микробной нагрузке с последующим прорывом барьерных возможностей локального вос​палительного очага может иметь место как, при избытке микроорганизмов, так и при высокой ви​рулентности инфекционного возбудителя. Ише​мия и гипоксия играют роль факторов, способ​ствующих нарушению естественных защитных барьеров, что приводит к транслокации микроор​ганизмов и их токсинов, поступлению в системную циркуляцию и реализации общей и избиратель​ной токсичности [5, 8, 16]. Например, гипоксия клеток кишечника сопровождается активацией макрофагов печени и массированным высвобождением медиаторов воспаления. Пациенты с трав​мой и геморрагическим шоком страдают от реперфузионных расстройств вследствие наруше​ния рециркуляции в тех органах, которые хуже снабжались кровью в шоковый период [6, 8]. Низ​кое содержание АТФ в тканях из-за ишемии вно​сит свой вклад и в нарушение функций кишечно​го эпителиального барьера. Нарушение рециркуляции отмечают и как следствие патобиохимических реакций деградации АТФ в гипоксантин и ксантин оксидазной системы, что приводит к ге​нерации активных форм кислорода [14]. В этих ус​ловиях клетки эндотелия и эпителия слизистых 
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могут разрушаться активными метаболитами кислорода и другими свободными радикалами по механизму перекисного окисления липидов.
При СВО, который можно рассматривать как избыточный ответ острой фазы, активация

макрофагов венозных синусов печени — клеток Купфера, тканевых и резидентных макрофагов, моно​цитов крови, которая осуществляется бактери​альными липополисахаридами, другими бактери​альными токсинами, бактериальной ДНК и IL-1(; синтез положительных глобулинов ответа острой фазы и других белков-адаптогенов; высвобожде​ние широкого спектра “провоспалительных” цитокинов (TNFa, IL-8, IL-12, IL-17), IL-6 (мультифункциональный цитокин на ранних этапах акти​вации ответа острой фазы, а позднее — иммуносупрессорный фактор) и других медиаторов; фаго​цитоз, презентация и процессинг антигенов; акти​вация лимфоцитов монокинами (в частности, акти​вация Th1 под влиянием IL-1(; независимая от ак​тивации антигеном экспрессия на клетках рецеп​торов IL-2 и последующая пролиферация Т-лим​фоцитов; секреция 

IL-12 и выработка IFN( с дополнительной активацией макрофагов; активация В-лимфоцитов под влиянием IL-6; запуск класси​ческого пути активации комплемента — основные составляющие ответа острой фазы, которые из​быточно реализуются при СВО [14,19, 27, 35].
Вовлечение в воспалительную реакцию широ​кого круга клеток, повсеместная активация эндотелия сосудов при избыточной продукции клас​сических “провоспалительных” цитокинов, а так​же других медиаторов воспаления [14, 26, 27], ак​тивация систем каскадного протеолиза плазмы крови приводит к генерализации системного вос​паления по сценарию “цитокинового пожара” с гипотонией, шоком и формированием ранней ПОН — развивается септический шок, являю​щийся крайне тяжелой формой системной воспа​лительной реакции.

Очевидно, что иммунная система задействова​на в механизмах СВО, и при его развитии наблюдается дисфункция иммунной системы активационного типа. Мобилизация иммунореактивности по сценарию ответа острой фазы одновременно является подготовительным этапом (преиммунный ответ) зависимого от антигенной стимуляции иммунного ответа (адаптивный ответ), поэтому неадекватность реализации этого этапа является предпосылкой формирования выраженной дис​функции иммунной системы в процессе осуще​ствления адаптивного ответа.

Издержками функционирования иммунной системы при запуске программы адаптивного иммунитета являются: 1) ошибочная стратегия мобилизации с активацией иммунологической памяти по отношению к предшествующим кон​тактам с другими инфекционными возбудителя​ми за счет воздействия микробных суперанти​генов; 2) интенсификация различных механиз​мов гипер- и аутосенсибилизации; 3) хрониза​ция воспаления по механизму гиперчувстви​тельности замедленного типа.
Очень важным компонентом дисфункции им​мунной системы, который всегда сопутствует сепсису, без сомнения оказывается многофактор​ная иммунодепрессия, которая на поздних этапах патологического процесса по значимости превос​ходит активационную роль СВО [11-13] и во многом предопределяет формирование поздней (инфекционной или септической) ПОН (рис.). ПОН этого типа обычно формируется после латентно​го периода относительного благополучия и мо​жет рассматриваться как вариант классической вторичной органной недо​статочности. 
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Таким образом, предпо​сылками развития дисфунк​ции иммунной системы при сепсисе оказываются: 1) ис​ходная иммунокомпрометация; 2) нарушение естествен​ных барьеров с транслокацией микроорганизмов и их токсинов; 3) шок и гипоксия; 4) чрезмерная микробная на​грузка и высокая вирулент​ность возбудителя; 5) нали​чие в антигенном спектре возбудителя суперантиге​нов; 6) воздействие факторов и механизмов СВО; 7) дисба​ланс цитокиновой регуляции процессов иммунореактивности; 8) неспецифическая и специфическая иммуносупрессия; 9) значимые ятрогенные воздействия.

Сопутствующие сепсису иммунные расстрой​ства усугубляются при кооперативном взаимодействии следующих процессов. Во-первых, про​грессивно уменьшается количество клеток, необ​ходимых для осуществления адекватной работы защитных систем иммунитета, из-за некробиотических воздействий и при интенсификации про​цесса самоликвидации клеток. В частности известно, что при сепсисе резко возрастает интенсив​ность гибели лимфоцитов механизмом апоптоза [20, 21, 23, 28, 44, 45, 60]. Изменения процессов апоптоза описаны также для моноцитов и нейтрофилов [27, 44]. Во-вторых, дисфункция иммун​ной системы нарастает из-за регуляторного (цитокинового) и субпопуляционного (фенотипического) дисбалансов [4, 6, 12, 14, 17, 22-24, 39, 57, 58]. В-третьих, развивается функциональная несосто​ятельность (анергия) клеток как по функции рас​познавания и презентации антигенов, так и по другим эффекторным и регуляторным функциям [6, 12,20,37,38,41,43,60]. 

Несостоятельность иммунной системы при сепсисе
Также как и по отношению к другим органным системам (сердечно-сосудистой, дыхательной, нервной) применительно к иммунной системе необ​ходимо выделять крайне тяжелую степень иммунных расстройств — иммунную недостаточ​ность (несостоятельность). С другой стороны, мо​жет использоваться и патогенетический принцип идентификации иммунных нарушений, т. е. по от​ношению к тем или иным звеньям иммунной сис​темы. Очевидно, что при тяжелом сепсисе дисфункция иммунной системы формируется и уг​лубляется преимущественно в клеточном звене иммунной системы. Наблюдаемые у септических больных нарушения иммунореактивности могут быть классифицированы как вторичный комбини​рованный структурно-функциональный Т-лимфоцитарно - моноцитарный иммунодефицит [10-12, 23]. Нарушения в Т-клеточном звене иммунной системы столь значительны, что не могут полноценно компенсироваться активацией фагоцитарной и гуморальной составляющих [6], поэто​му именно этот компонент иммунных расстройств является определяющим в патогенезе дисфунк​ции иммунной системы и ее крайней степени — иммунной недостаточности. Выраженность этого иммунодефицита оказывается тем прогностичес​ким фактором, который определяет выживае​мость пациентов при тяжелом сепсисе [6, 10, 17, 28]. Иммунные “дефекты” затрагивают как фун​кциональные характеристики отдельных клеток определенных морфологических типов, так и представлены на разных уровнях их организации в ансамбли взаимодействующих структурных компонентов иммунной системы.
При сепсисе выявлены и имеют наибольшее патогенетическое значение следующие иммунные расстройства: 1) лимфопения (проявляется умень​шением в периферической крови абсолютного ко​личества лимфоцитов на фоне лейкоцитоза с пре​обладанием незрелых форм клеток); 2) нарушение функции презентации антигенов (манифестиру​ется снижением уровня экспрессии активационного маркера HLA-DR на моноцитах/макрофагах и уменьшением относительного количества кле​ток, экспрессирующих этот маркер): 3) нарушение процесса пролиферации лимфоцитов, последую​щие расстройства клеточной кооперации, недо​статочность основных функций эффекторных клеток и “дефекты” иммунорегуляции (манифе​стируются: лимфопенией, снижением доли СDЗ+- клеток [зрелые Т-лимфоциты], СD4+-клеток [Т-лимфоциты хелперы], СD25+-клеток [активированные лимфоциты, экспрессирующие рецептор к IL-2], уменьшением пролиферативной активности лимфоцитов в ответ на митоген и угнетением продукции IL-2 in vitro, цитокиновым дисбалансом [например, увели​чением значений отношения IL-lRa/TNF(, а так​же отношения IL-10/IFN(]).
Отдельного внимания в качестве патогенетичес​ки значимого компонента дисфункции иммунной системы у пациентов с тяжелым сепсисом требу​ет выраженность общей иммунодепрессии. Очевидным признаком общей иммунодепрессии явля​ется лимфопения. Наблюдение в динамике за пациентами с риском развития сепсиса показало [6, 14], что у больных с неблагоприятным течением инфекционного процесса общее число лимфоци​тов в периферической крови прогрессивно умень​шается, и при достижении некоторого определен​ного “порогового” значения по всем признакам можно диагностировать сепсис.
Существенной особенностью дисфункции им​мунной системы у тяжелых хирургических боль​ных оказалась также зависимость общей имму​нодепрессии, цитокинового дисбаланса и уровня IL-2 — одного из основных мобилизационных цитокинов адаптивного иммунитета от манифеста​ции признаков SIRS. При нарастании проявлений генерализованной воспалительной реакции (определяли по количеству манифестируемых при​знаков SIRS) у септических пациентов увеличивалась частота встречаемости проявлений общей иммунодепрессии (диагностировали по иммунодепрессивной активности сыворотки больного [ин​декс супрессорной активности сыворотки < 0,8] в отношении митоген-индуцированной пролифера​ции донорских мононуклеаров in vitro), а также цитокинового дисбаланса (определяли по отношению концентраций IL-lRa/TNF( ( 10). Эти прояв​ления сопровождались одновременным уменьше​нием концентрации IL-2 в сыворотке крови. Наи​более часто (у 80 % септических больных) у паци​ентов с ПОН диагностировали как глубокую иммунодепрессию, так и цитокиновый дисбаланс. Сдвиг баланса в сторону иммуносупрессорных воздействий, регистрируемый как по уровню суммарной биологической активности сыворотки, так и обеспечиваемый увеличением в плазме концентрации “противовоспалительных” (иммуносупрессорных) цитокинов: IL-1Ra, IL-10, IL-6, MIP-l(, оказался наибольшим у пациентов в со​стоянии септического шока [23]. При этом между концентрацией в сыворотке иммуносупрессорных цитокинов и тяжестью состояния пациентов, ко​торую оценивали по шкале SOFA, была отмече​на прямая корреляционная связь [15, 17, 23, 57].
Таким образом, описанные выше иммунологи​ческие расстройства обычно формируются на фоне выраженного дисбаланса основных цитоки​нов, принадлежащих к различным функциональным группам, что, в конечном итоге, приводит к регуляторной и структурно-функциональной де​зинтеграции иммунной системы и ее функцио​нальной несостоятельности. Многофакторная иммунодепрессия совместно с СВО предопределяет развитие ПОН. Проявлением ПОН у септических больных является не только снижение витальных функций, но и развитие глубокой иммунодепрессии. Можно полагать, что тяжелая дисфункция им​мунной системы оказывается не просто ранним и надежным признаком развивающейся ПОН [12,17], но во многом обеспечивает формирование и прогрессирование этого состояния. Развитие тяжело​го сепсиса без иммунной несостоятельности невоз​можно, и дисфункция иммунной системы предоп​ределяет высокий риск летального исхода. 
Иммунопатогенез сепсиса

Основными составляющими иммунопатогенеза сепсиса [12] следует считать: 1) прорыв защитных барьеров иммунитета; 2) антигенемию и эндотоксикоз; 3) дисбаланс цитокиновой регуляции; 4) неспецифическую иммуносупрессию; 5) клеточную ареактивность и специфическую иммуносупрессию.
Прорыв защитных барьеров иммунитета. Ос​новными причинами прорыва защитных барьеров иммунитета являются: прямое повреждение кожи и слизистых некрозогенными факторами, несоответствие этиопатогенной нагрузки барьерным возможностям факторов и механизмов естественной резистентности, функционирующим на уровнях покровных тканей, органных и региональных атомических образований иммунной системы, а также защитным функциям системного ответа острой фазы воспаления. Кишечная ишемия/рецир​куляция (например, при гипоксии после травмы и геморрагического шока) может дополнительно активировать легочные макрофаги, приводя, за счет освобождения свободных радикалов кислоро​да и TNFa, к повреждению легких и острому рес​пираторному дисстресс-синдрому взрослых. В страдающих от гипоксии клетках синтезируются также белки теплового шока, которые тоже спо​собны нарушать функции Т-лимфоцитов.
Обитающие на естественных анатомических барьерах микроорганизмы-комменсалы в норме выполняют полезные для макроорганизма функ​ции, обладают потенциально меньшей инвазивностью и в физиологических условиях, т. е. при от​сутствии экстраординарной ситуации, имеют симбиотические взаимоотношения с макроорга​низмом. Однако постоянное присутствие микроор​ганизмов этого типа на покровных тканях, в ки​шечнике и на слизистых некоторых органов, со​общающихся с внешней средой, по существу яв​ляется латентной эндогенной инфекцией, полностью управляемой иммунной системой. Иммунная система осуществляет постоянное сдерживание этих микроорганизмов, предупреждая возмож​ность генерализации. Иммунное сдерживание об​легчается малой инвазивностью этой микрофло​ры и реализацией механизмов “терпимости”, ко​торые в общебиологическом контексте являются одним из вариантов проявления феномена “иммунной толерантности”. В любом случае само классифицирование подобных микроорганизмов как условно-патогенных означает их потенциаль​ную опасность при обстоятельствах, которые от​личны от физиологических, и как только эти об​стоятельства возникают, микроорганизмы-ком​менсалы прорывают барьеры сдерживания.
Причины антигенемии и ауто(эндо)токсикоза. В роли антигенов, способных запускать, а при избыточной антигенемии блокировать гумораль​ные и клеточные составляющие адаптивного иммунитета, обычно выступают: 1) секретируемые и структурные антигены микроорганизмов (экзоантигены); 2) аутоантигены, которые подвергаются молекулярным модификациям при взаимодей​ствиях с факторами вирулентности этиопатогенов, продуктами ферментативно-медиаторной аг​рессии, а также со свободными радикалами, в из​бытке образующимися при микротромбозах сосу​дов, ишемии и гипоксии тканей. Активация кле​ток иммунной системы осуществляется как не​специфическим (без классического антигенного распознавания специализированными рецепто​рами иммунокомпетентных клеток, а через ре​цепторы групповой специфичности на клетках врожденного иммунитета — эндоцитозные /”маннозу-узнающие”, “мусор-узнающие”/ и/или сиг​нальные /”Toll-like” и другие/), так и специфическим (через процессинг антигенов и классичес​кое антигенное распознавание TCR-рецепторами и рецепторами В-лимфоцитов/BCR/) путями,
Эндо(ауто)токсикоз является сложным много​факторным процессом, который инициируется первичной альтерацией тканей и в своем после​дующем развитии претерпевает ряд фазовых изменений, характеризующихся определенной уни​версальностью и сменой ведущих патогенетических факторов. В начальной фазе развития этот процесс может быть вызван различными повреж​дающими ткани факторами: воздействием физи​ческих, химических, биологических агентов, ини​циирующих некробиоз. Затем он утрачивает связь с инициирующими факторами альтерации и развивается аутокаталитически. По мере фазо​вого развития процесса та или иная патогенети​ческая составляющая может приобретать веду​щее значение и определять биологическую при​роду превалирующих токсических агентов [8].
К числу факторов эндогенной интоксикации обычно относят: 1) микроорганизмы и продукты их жизнедеятельности; бактериальные эндо- и эк​зотоксины; 2) промежуточные и конечные продук​ты нормального обмена веществ за пределами со​ответствующих норме концентраций (лактат, аммиак, мочевина, креатинин, билирубин); 3) компо​ненты клеточных, тканевых, органных и интегра-тивных регуляторных систем в патологически высоких концентрациях (ферменты свертываю​щей, фибринолитической и других систем, цир​кулирующие иммунные комплексы, биогенные амины, нейромедиаторы, продукты перекисного окисления липидов); 4) продукты извращенного обмена веществ (альдегиды, кетоны, многоатом​ные спирты, карбоновые кислоты); 5) цитозольные и локализованные в мембранах ферменты (трипсин, амилаза, нейтральные и кислые гидро​лазы); 6) токсические вещества, имеющие кишеч​ное происхождение (индол, скатол, путресцин). Перечисленные токсические агенты являются ве​дущими факторами вторичной альтерации.
Суперантигены — бактериальные и вирусные белки, способные вызывать одновременную активацию более 20 % клеток, составляющих популя​цию Т-лимфоцитов, посредством взаимодействия с их антигенсвязывающим рецептором, которое осуществляется вне зоны комплементарности подвергнутого процессингу обычного белкового антигена [12, 14, 26, 43]. Одновременное высвобож​дение множеством лимфоидных клонов избыточ​ного количества IL-2 чрезмерно активирует ци-токиновую сеть и моноциты/макрофаги. Высво​бождение клетками многих воспалительных ме​диаторов в токсических концентрациях, которое следует за этим, является причиной фулминант-ного воспаления после контакта с суперантигена​ми. Бактериальные суперантигены, являясь также мощными экзогенными пирогенами, одновре​менно проявляют биологическую активность экзотоксинов и способны инициировать клиничес​кие проявления синдрома токсического шока. Его клинические проявления сходны, но не идентич​ны проявлениям септического шока, вызываемо​го липополисахаридными эндотоксинами грамнегативных микроорганизмов. При синдроме токсического шока также как при септическом шоке главным эффекторным медиатором последующих клеточных и тканевых повреждений выступает TNF( [26].
Неизбежным следствием чрезмерной актива​ции лимфоцитов в отдаленные сроки после взаимодействия с суперантигенами оказывается их глубокая анергия, которая характерна как для Т-, так и для В-лимфоцитов. Из циркуляции исчеза​ют также специфические иммуноглобулины широкого репертуара специфичностей. Причиной их исчезновения оказывается образование иммун​ных комплексов с суперантигенами, продуктами аутолиза тканей и другими токсическими суб​станциями и их последующий фагоцитоз или фиксация в тканях. Примерами бактериальных суперантигенов являются: стрептококковый су​перантиген Streptococcus pyogenes (streptococcal superantigen — SSA), энтеротоксин некоторых штаммов Clostridium perfringens, стафилококко​вый энтеротоксин В (staphylococcal enterotoxin В — SEB) и токсин-1 стафилококкового токсичес​кого шокового синдрома (staphylococcal toxic shock syndrome toxin-1 — TSST-1). Нейтрализация су​перантигенов осуществляется в основном белка​ми со свойствами естественных и специфических опсонинов. В этом качестве наиболее активны им​муноглобулины и CRP.
У больных сепсисом дисбаланс цитокиновой регуляции может наблюдаться в отношении цитокинов всех функциональных групп (медиаторы доиммунного воспаления; регуляторы активации, пролиферации и дифференцировки лимфоцитов; регуляторы иммунного воспаления; факторы ро​ста клеток-предшественников гемопоэза), а не только проявляться нарушением соотношения цитокинов с про- и противовоспалительными эф​фектами [12]. Именно дисбаланс цитокинов, а не общий уровень гиперцитокинемии характеризу​ет вклад цитокиновой дезрегуляции в патогенез тяжелого сепсиса. Пристального внимания заслу​живает тот факт, что при исследовании профи​лей концентраций основных цитокинов в систем​ной циркуляции септических больных в динами​ке тяжелого сепсиса установили отсутствие по​стоянно высокого уровня классических “провоспалительных” цитокинов — TNFa и IL-1(. Так, уровень в системной циркуляции TNFa был сни​жен в четыре раза [23] (по данным другого иссле​дования — в три раза [6]). Напротив, постоянно высокими оказались концентрации цитокинов с противовоспалительной (иммуносупрессорной) активностью — IL-IRa, IL-6Ra, IL-4, IL-10 и MlP-lb [17, 23, 57. 58]. Резко увеличенным по от​ношению к норме у пациентов с тяжелым сепси​сом оказался также уровень циркулирующих факторов активации процессов кроветворения — G-CSF и GM-CSF [23].
Общая депрессия иммунной системы при сеп​сисе является результирующей двух равноценных патогенетических составляющих: неспецифичес​кой иммунодепрессии и специфической иммунодепрессии. Иммуносупрессорные факторы и ме​ханизмы, формирующие состояние общей имму​нодепрессии [12], воздействуют как на систему ес​тественной резистентности организма (эндотоксиновая толерантность моноцитов, анергия других фагоцитирующих клеток), так и на систему адап​тивного иммунитета (“иммунопаралич” В-лимфоцитов, анергия Т-клеток). В роли факторов иммуносупрессии могут выступать как специ​фические (избыток антигена, супрессорные фак​торы специфичных лимфоидных клонов), так и неспецифические регуляторные молекулы (глюкокортикоиды, простагландины, TGF( IL-IRa), цитокины (IL-4; IL-6; IL-10); а также клетки (В-и Т-лимфоциты с функциональной активностью клеток-супрессоров) (табл.).
Диагностика иммунной недостаточности у больных с тяжелой гнойно-септической патологией
При решении вопроса о диагностических воз​можностях использования тех или иных парамет​ров иммунореактивности у септических больных ключевым моментом оказывается патогенетичес​кая значимость наблюдаемых отклонений от ус​ловной нормы. Простое определение в перифери​ческой крови септических пациентов относитель​ного и абсолютного количества субпопуляций лимфоцитов по экспрессии фенотипических мар​керов (CD-молекул) [4, 6, 10, 12, 23, 24, 29] обладает малой информативностью, поэтому жела​тельно тестировать функциональные параметры иммунной системы, характеризующие выражен​ность общей иммунодепрессии и степень дисба​ланса ее структурных компонентов.
Наиболее информативна оценка функциональ​ных характеристик клеточного звена иммуните​та: 1) способности моноцитов/макрофагов к пре​зентации антигенов (по относительному количе​ству моноцитов периферической крови, экспрессирующих активационный маркер HLA-DR, и уровню экспрессии этого маркера индивидуаль​ными циркулирующими моноцитами); 2) пролиферативной активности лимфоцитов и интенсив​ности выработки ими IL-2 — ростового фактора Т-лимфоцитов. Значительное снижение именно этих параметров функционирования иммунной системы характерно для большинства больных с тяжелой гнойно-Септической патологией. Напри​мер, уменьшение относительного количества цир​кулирующих моноцитов, экспрессирующих акти​вационный маркер HLA-DR, до < 30 % определя​ется у 96 %, а нарушение конканавалин А-индуцированной продукции IL-2 мононуклеарами пе​риферической крови — у 86 % септических боль​ных [14, 22, 29]. При увеличении тяжести иммун​ных расстройств, в частности при углублении им​мунодепрессии и эндо(ауто)токсикоза, начинает проявляться морфологический эквивалент дис​функции иммунной системы — прогрессивно уменьшается общее количество циркулирующих лимфоцитов. Абсолютная лимфопения как прави​ло нарастает на фоне лейкоцитоза и сдвига лейкоцитарной формулы в сторону преобладания не​зрелых клеточных форм [6, 10, 14, 29]. Одновре​менно уменьшается относительное и абсолютное количество и наиболее функционально значимой лимфоидной субпопуляции — Т-лимфоци​тов [4, 6, 10-12, 14, 22, 24, 29]. Крайне важным является также то обстоятельство, что факторы иммуносупрессии могут выявляться лабораторными методами у больных, имеющих клинические признаки SIRS. Так, у трети септических пациентов выраженная иммунодепрессия имела место на пике клинических манифестаций генерализо​ванного воспаления, а проявления общей иммунодепрессии были максимально выражены у боль​ных в состоянии септического шока [23].
Таблица
Основные составляющие общей депрессии иммунной системы при сепсисе
Специфическая иммунодепрессия


Неспецифическая иммунодепрессия

· Блокада антиген-распознающих структур иммунокомпетентных клеток избытком антигена («иммунный паралич»);
· Уменьшение количества Т- и В-лимфоцитов за счет прямого поврежде​ния (некробиоз) и программированной клеточной гибели (апоптоз); 

· Иммуносупрессия после активации (для Т-клеток) и блокада (для В-клеток) бактериальными суперантигенами; 

· Ареактивность зрелых эффекторных лимфоцитов; Супрессорные эффекты регуляторных Т-лимфоцитов, противовоспали​тельных цитокинов и специфических супрессорных факторов в отношении антигенспецифичных лимфоидных клонов
· 
Супрессорные эффекты неспецифических регуляторных факто​ров (глюкокортикоидов, катехоламинов, простагландинов);
· Супрессорные эффекты факторов компенсаторного противо​воспалительного ответа (противовоспалительных цитокинов, растворимых антагонистов провоспалительных цитокинов, растворимых форм их рецепторов), направленные на различные клетки иммунной системы; 

· Иммуносупрессия, противодействующая поликлональной активации лимфоцитов; Эндотоксиновая толерантность мононуклеарных фагоцитов


На основании анализа параметров иммунного статуса у больных с генерализованными форма​ми инфекционных осложнений [4, 6, 12, 14, 17, 23, 26, 28, 29, 44, 45, 57-60] возможна формулировка клинико-лабораторных критериев для диагности​ки иммунных дисфункций при сепсисе. Эти кри​терии условно можно разделить на две группы показателей: основные и уточняющие. В основную группу включены только максимально просто оп​ределяемые признаки. Определение уточняющих критериев дисфункции иммунной системы вы​полнимо только в условиях специализированной диагностической лаборатории, располагающей возможностью постановки реакции бласттрансформации мононуклеаров и методики проточной цитофлюорометрии. Сложность лабораторного обеспечения естественно ограничивает практи​ческое использование уточняющих критериев.
Основные признаки тяжелой дисфункции им​мунной системы [10-12] включают три показате​ля: 1) клинические проявления инфекционного син​дрома (наличие двух и более критериев SIRS); 2) лимфопения (уменьшение абсолютного количе​ства лимфоцитов в периферической крови до уровня< 1,2 х 109/л); 3) уменьшение относительного ко​личества СБЗ+-лимфоцитов в периферической крови до уровня < 40 %. Наличие у пациента с пред​положительным диагнозом «сепсис» двух и более из вышеперечисленных основных диагностичес​ких критериев позволяет констатировать выра​женную вторичную иммунную недостаточность, что одновременно является показанием к обяза​тельному назначению таким больным иммуноактивных препаратов заместительного типа действия.
Уточняющие критерии дисфункции иммун​ной системы требуют применения более чув​ствительных лабораторных методов анализа. Оп​ределение параметров иммунореактивности, ко​торые перечисляются ниже, позволяет не только с высокой чувствительностью констатировать факт наличия у септических больных существен​ных нарушений иммунитета. Определение этих параметров также дает возможность оценки па​тогенетической структуры иммунных рас​стройств с выяснением конкретного звена функ​ционально-структурной «дефектности» (неадек​ватности) иммунной системы, а тестирование данных параметров в динамике позволяет осуще​ствлять мониторинг за состоянием больных.
К практическому использованию рекоменду​ются следующие уточняющие иммунологические параметры: 1) определение субпопуляционного дисбаланса Т-лимфоцитов посредством оценки абсолютного количества клеток с фенотипическими маркерами CD4 и CD8 и вычислением иммунорегуляторного индекса (отношения CD4/CD8) (при сепсисе количество клеток этих субпопуля​ций уменьшается и одновременно уменьшается значение (d(1,0) иммунорегуляторного индекса); оценка уровня в крови суррогатных маркеров септического воспаления (С-реактивный белок, IL-6, прокальцитонин (при сепсисе содержание в плазме крови данных маркеров увеличивается [7,
14, 49, 51] [уровни CRP и прокальцитонина >2 стан​дартных отклонений от нормальных значений]); оценка бактерицидности и способности к фагоцитозу полиморфноядерных и мононуклеарных лейкоцитов периферической крови (при сепсисе значения обоих названных функциональных пара​метров существенно уменьшены [6, 14]); 4) оценка пролиферативной и другой функциональной активности мононуклеаров периферической крови (митогениндуцированная пролиферация лимфоцитов, продукция IL-2 в культуре мононуклеарных клеток в ответ на митоген, уровень экспрессии HLA-R циркулирующими моноцитами и относительное количество в периферической крови моноцитов, экспрессирующих активационный маркер HLA-DR) (при сепсисе все названные функциональные характеристики существенно уменьшаются [6, 12, 1.4, 22, 23, 29, 38, 40, 41, 60]); 5) определение количества апоптотических лимфоцитов в периферической крови и оценка уровня спонтанного и митогениндуцированного апоптоза in vitro (при сепсисе существенно увеличивается количество апоптотических лимфоцитов в периферической крови и значительно возрастает уровень активационного апоптоза лимфоцитов в культуре клеток [12, 23, 44, 45]. 

Изложенная выше методология оценки выраженности иммунных расстройств рекомендуется для практического использования у больных хирургического профиля с генерализованными формами инфекционных осложнений. Эти же показатели иммунного статуса могут с успехом применяться при мониторировании эффективности проводимой терапии. Вероятно, наиболее чувствительным и патогенетически обоснованным лабораторным тестом, на основании которого возможна ранняя диагностика дисфункции иммунной системы ещё до формирования нарушений в различных звеньях иммунореактивности и развития иммунной недостаточности, является оценка интенсивности процессов апоптоза. Уровень апоптоза необходимо оценивать в основных клеточных субпопуляциях лейкоцитов: нейтрофилах, моноцитах, лимфоцитах. Именно показатели апоптоза лимфоцитов (как количество апоптотических клеток, так и интенсивность активационного апоптоза лимфоцитов in vitro) можно рассматривать в качестве критериев дисфункции иммунной системы с перспективами включения в существующие системы оцен​ки выраженности полиорганной дисфункции. 

Информативность оценки дисбаланса цитокиновой регуляции. Широко используемая для характеристики дисбаланса в системе иммунореактивности при различных патологических состояниях оценка уровня циркулирующих цитокинов не выявила у больных с тяжелом сепсисом обыч​но постулируемого «цитокинового пожара» [27, 35, 39, 58] с резким увеличением концентрации «про-воспалительных» цитокинов. Как оказалось [6, 23], у больных с тяжелым сепсисом уровень класси​ческих «провоспалительных» цитокинов IL-1 }3 и TNFa был не повышен, а существенно снижен. На​против, тенденция к резкому увеличению концен​трации в плазме крови оказалась характерной для цитокинов с «противовоспалительной» (иммуносупрессивной) активностью: IL-IRa, IL-6, IX-10 и М1Р-1(3, а также к колониестимулирующим факторам: G-CSF и GM-CSF [23]. Трудность трактовки большого объема информации и разнонаправленность тенденций в зависимости от фазовых характеристик патологического процесса и тяжести состояния септических пациентов зат​рудняет широкое практическое использование лабораторного мониторинга по паттернам цирку​лирующих цитокинов. Информативность оценки дисбаланса цитокиновой регуляции у пациентов с тяжелым сепсисом возрастает при одновремен​ном определении не только уровня циркулирую​щих цитокинов, но и их продукции мононуклеарными клетками [17], что еще более усложняет по​строение алгоритмов лабораторной диагностики.
Оценка выраженности общей иммунодепрес​сии. Очевидным клиническим признаком состояния общей иммунодепрессии является появление у больных с гнойносептическими осложнениями после адекватно выполненной хирургической са​нации и на фоне проведения антибиотикотерапии вторичных септических очагов и/или развитие нозокомиальной пневмонии. Наличие прямой корреляционной связи между степенью ауто(эндо)токсикоза и общей иммунодепрессией также несомнен​но, поэтому в качестве косвенных диагностических признаков общей иммунодепрессии, вероятно, мо​гут использоваться лабораторные маркеры ауто-(эндо)токсикоза: 1) возникновение токсической зер​нистости в нейтрофилах; 2) увеличение значений лейкоцитарного индекса интоксикации (ЛИИ), ко​торый в совокупности с клиническими признаками позволяет достаточно точно определять сте​пень тяжести эндотоксикоза (средняя — ЛИИ ме​нее 3,0, тяжелая — ЛИИ 3,0—6,0, крайне тяже​лая — ЛИИ более 6,0), и нарастание в плазме кро​ви концентрации пептидов средней массы.
При гнойно-септической патологии описаны также признаки иммуносупрессии, определяемые лабораторными методами [21, 23, 29]. Прямыми маркерами общей иммунодепрессии, определяемыми при исследовании периферической крови лабораторными методами, следует считать [12]: 1) абсолютную лимфопению с уровнем лимфоци​тов менее 1,2x10 9/л; 2) уменьшение относитель​ного содержания моноцитов с высокой экспрессией активационного маркера HLA-DR менее 30 %; 3) уро​вень апоптоза лимфоцитов более 10 %; 4) уровень апоптоза нейтрофилов более 18 %.
А.А. Останиным и др. [21, 22] предложен способ определения in vitro биологической (супрессорной или воспалительной) активности сыворотки больного в отношении митогениндуцированной пролиферации донорских мононуклеаров. Ис​пользование этой методологии у больных с тяже​лым сепсисом и септическим шоком позволило установить, что у 70 % больных хирургического профиля с генерализованными инфекционными осложнениями в сыворотке крови преобладают факторы, проявляющие иммуносупрессорную ак​тивность (расчетный индекс иммуносупрессорной активности сыворотки <0,8), поэтому этот способ может быть использован как простой ме​тод определения выраженности общей иммуно​депрессии. Для подобных больных характерен и цитокиновый дисбаланс с многократным преобла​данием «противовоспалительных» (иммуносупрессорных) цитокинов над «провоспалительными» (например, отношение IL-IR(/ TNF( у этих боль​ных обычно >10) [21-23]. Существенный цитокиновый дисбаланс со значительным преобладанием иммуносупрессорных цитокинов также может рассматриваться как дополнительный критерий выраженности общей иммунодепрессии [10, 12].
Для диагностики у септических больных состо​яния общей иммунодепрессии достаточно определить один из перечисленных критериев. На​званные критерии имеют достаточно высокую информативность, но при отсутствии у септи​ческих больных лимфопении необходимо лабо​раторное обеспечение с использованием культурального метода для оценки бласттрансформации мононуклеарных клеток и продукции ими цитокинов, иммуноферментных методов опреде​ления содержания цитокинов в сыворотке и уровней их продукции, а также проточной ла​зерной цитофлюорометрии. В совокупности эти технологии лабораторного анализа позволяют оценивать цитокиновый дисбаланс и уровень апоптоза циркулирующих клеток крови. Выра​женная лимфопения, определяемая по абсолют​ному количеству лимфоцитов в периферической крови, на фоне лейкоцитоза и сдвига лейкоци​тарной формулы влево, — надежный критерий тяжелой иммунодепрессии у больных с гнойносептической патологией, свидетельствующий о развитии угрожающей жизни несостоятельнос​ти иммунной системы.
Таким образом, вторичная иммунная недоста​точность, в том числе недостаточность, непосред​ственно зависящая от дефицита продукции эндо​генного IL-2, характерна для большинства паци​ентов с генерализованными формами госпиталь​ных инфекций. Дисфункция иммунной системы у пациентов с тяжелым сепсисом наблюдается чаще, чем несостоятельность любой другой орган​ной системы, а проявлением ПОН у больных сеп​сисом является не только снижение витальных функций, но и развитие общей иммунодепрессии. На этом принципиально важном моменте при описании патогенеза сепсиса акцент обычно не делается, и все иммунные расстройства описыва​ются как активационная дисфункция, сопутству​ющая СВО. В перечень признаков ПОН, который рекомендован [5, 7, 16, 26, 34, 48, 51] для практи​ческого использования, ни один из критериев им​мунной недостаточности не включен. В действи​тельности, тяжелая дисфункция иммунной систе​мы является не просто ранним и надежным при​знаком развивающейся ПОН, а во многом обеспе​чивает ее возникновение и последующее прогрессирование. В наибольшей степени это связано с неадекватным функционированием гуморальных полипептидных медиаторных систем, активиру​ющихся путем каскадного протеолиза (стороже​вая полисистема плазмы крови, цитокины, лейкокинины, лизосомальные ферменты), и отвеча​ющих на эти медиаторы клеток. Выраженность общей иммунодепрессии как важнейшего компо​нента дисфункции иммунной системы также име​ет непосредственное практическое значение, так как на фоне этого состояния развиваются гнойносептические осложнения. Достаточно надежным и легко определяемым признаком общей иммунодепрессии у больных с генерализованными форма​ми госпитальных инфекций можно считать устойчивую лимфопению, ассоциированную с одновре​менным уменьшением относительного количества CDЗ-позитивных лимфоцитов в периферической крови. Исходя из признания превалирующей роли общей иммунодепрессии в патогенезе тяжелого сепсиса, возможно объяснение тех позитивных ре​зультатов, которые получены при клинических исследованиях эффективности использования в со​ставе комплексного лечения септических больных рекомбинантных препаратов интеграционно-регуляторных цитокинов — IL-2 и IFN(, а также колониестимулирующих факторов [11, 13, 15, 29, 38].
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                Immune system dysfunction in sepsis: diagnostic possibilities

V.K. Kozlov
Medical Academy of Postgraduate Education, St. Petersburg; 

State University named after Yaroslav The Wise, Velikiy Novgorod
Immune dysfunctions in generalized forms of hospital infections, including severe sepsis and septic shock, are reviewed. The necessity of recognizing the immune system dysfunction as a part of multiple organ failure pathogenesis is substantiated , The roles of antigenemia, components of systemic immune response, immunosuppression, phenotypic (lymphocyte subpopulations) and regulatory (cytokine pro​file) imbalance, and anergy of lymphocytes, monocytes/macrophages and granulocyte phagocytes are discussed. The necessity of immune insufficiency revealing is suggested. Diagnostic criteria for gener​al immunosuppression as a sign of multiple organ failure are reviewed. 
Key words: sepsis, septic chock, systemic inflammatory response, immunosuppression, multiple organ failure, immune factors, pathogenesis.
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