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Введение 
Сравнительная оценка показателей иммун-

ного статуса здоровых лиц и больных с тяжелым 
сепсисом выявила наличие у больных с сепси-
сом лабораторных признаков комбинированного 
Т-клеточно-моноцитарного иммунодефицита [5].  
Иммунологические нарушения проявляются 
в виде снижения относительного количества 

CD3+ Т-клеток [6], снижается абсолютное ко-
личество Т-хелперов и уменьшаются значения 
иммунорегуляторного индекса (< 1,0). Также из-
вестно, что при сепсисе развивается системная 
воспалительная реакция (синдром системного 
воспалительного ответа – ССВО – SIRS) [1, 8]. 
Основными медиаторами ССВО являются про-
воспалительные цитокины, которые продуциру-
ются макрофагами, нейтрофилами и Т-клетками 
в ответ на стимуляцию бактериальными анти-
генами [4, 9]. Для избежания избыточных про-
явлений системного воспаления вслед за ССВО 
в организме развивается компенсаторный про-
тивовоспалительный ответ (CARS), опосредо-
ванный продукцией противовоспалительных 
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abstract. We have analyzed the results of combined clinical laboratory study in 100 patients, in whom 
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цитокинов [10,11]. При сбалансированном тече-
нии CARS подавляет системную воспалительную 
реакцию и приводит к восстановлению гомео-
стаза. В то же время при чрезмерной выражен-
ности или пролонгированном течении CARS 
вызывает развитие глубокой иммунодепрессии, 
что в конечном итоге предопределяет летальный 
исход [4].

Целью нашего исследования явилось опре-
деление иммунологических показателей крови 
и уровня провоспалительного (IL-8) и противо-
воспалительного (IL-1ra) цитокинов в сыворотке 
крови и выявление зависимости между степенью 
выраженности изменений этих показателей и тя-
жестью состояния пациентов с абдоминальным 
сепсисом. 

Материалы и методы
Изучены результаты комплексного клинико-

лабораторного обследования у 100 пациентов 
с абдоминальным сепсисом (55 – с билиарным 
сепсисом при осложненной желчнокаменной 
болезни, 45 – при других локализациях очага ин-
фекции в брюшной полости) в возрасте от 21 года 
до 93 лет (средний возраст 53±0,7 года), из них 
35 мужчин (35%) и 65 женщин (65%). Диагноз 
сепсис выставлен на основании «Стандартов 
классификации, диагностики и лечения хирур-

гического сепсиса» [2] и международных клини-
ческих рекомендаций [3]. 

Всем больным проводилась интенсивная те-
рапия и оперативное лечение согласно совре-
менным рекомендациям по лечению сепсиса. 
Наряду со стандартным комплексом лечебно-
диагностических мероприятий всем больным 
проводилось иммунологическое исследование: 
определение популяций и субпопуляций им-
мунокомпетентных клеток с помощью моно-
клональных антител к поверхностным диффе-
ренцировочным антигенам методом непрямой 
иммунофлуоресценции, при этом использовали 
анти-СD-моноклональные антитела и флуорес-
центную метку – ФИТЦ-меченные анти-мышиные 
антитела ООО «Сорбент». Окрашенные клетки 
анализировали при помощи проточного цитоф-
луориметра Cytomics FC 500 (Beckman oulter, 
США). Иммуноглобулины основных классов 
и цитокины сыворотки крови определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью 
наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест». Коли-
чественную оценку наблюдавшихся у больных 
тревожных и депрессивных расстройств осущест-
вляли по шкале Zung W.K. (1980). Исследование 
проводили трехкратно: при поступлении пациен-
тов в стационар, на 3 и 7-10 сутки после операции. 

Все показатели проверены на нормальность со-
гласно критериям Колмогорова–Смирнова, Лил-
лиефорса, Шапиро–Уилкса. Меры центральной  

Таблица 1. ПоказаТели иммунограммы у ПациенТов с абдоминальным сеПсисом в динамике

Показатели При поступлении 3 сутки после  
операции

7-10 сутки после  
операции

Лимфоциты, в % 15,3±0,32* 16,7±0,41** 13±1,07

CD3+Т-клетки, в % 31,4±1,7* 35,2±1,4** 29,8±0,97

CD3+Т-клетки, абс. 0,72±0,05* 0,8±0,03** 0,64±0,02

CD19+В-клетки, в % 7,9±0,74* 8,0±0,62** 8,1±0,71

CD19+В-клетки, абс. 0,09±0,001* 0,1±0,01** 0,1±0,01

CD4+Т-клетки, в % 23±0,73* 24,1±0,64** 22±0,62

CD4+Т-клетки, абс. 0,49±0,03* 0,53±0,04** 0,41±0,04

CD8+Т-клетки, в % 11,8±0,26* 12,1±0,23** 10,6±0,38

CD8+Т-клетки, абс. 0,4±0,02* 0,52±0,01** 0,38±0,03

IgA, г/л 1,74±0,06*
1,06±0,02*

1,89±0,04**
1,09±0,02**

1,95±0,04
1,24±0,03

IgM, г/л 0,98±0,04*
1,0±0,06*

1,0±0,04**
1,23±0,02**

1,0±0,03
1,29±0,03

IgG, г/л 7,38±0,54*
8,42±0,82*

8,3±0,61**
9,1±0,84**

8,9±0,48
9,8±0,52

примечания. * р < 0,05 – достоверность различий показателей при поступлении и на 3 сутки после операции; 
** р < 0,05 – достоверность различий показателей на 3 сутки после операции и на 7-10 сутки после операции.
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тенденции и рассеяния описаны в случае нор-
мально распределенных признаков средним их 
значением (М) и средним квадратичным откло-
нением (±ỡ), а параметры, не имеющие нормаль-
ного распределения – медианой (Ме), нижним 
(LQ) и верхним квартилем (UQ). Проведен ран-
говый дисперсионный анализ по Краскелу–Уол-
лису и медианный тест, а также корреляционный 
анализ с применением рангового коэффициента 
корреляции Спирмена [5]. Статистическая об-
работка проводилась при помощи программы 
Statistica 6.0 for Windows. Уровень значимости Р 
был принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение
У всех больных независимо от тяжести, дли-

тельности и исхода заболевания на момент по-
ступления был зарегистрирован вторичный им-
мунодефицит по смешанному типу. Выявлена 
значительная лимфопения преимущественно 
за счет снижения относительного и абсолютно-
го количества CD3+Т-клеток, снижено количе-
ство как CD4+Т-клеток, так и CD8+Т-клеток. 
Отмечено снижение IgG до 7,38±0,54 г/л у муж-
чин и 8,42±0,82 г/л у женщин. На 3 сутки по-
сле операции у всех больных отмечено незначи-
тельное увеличение показателей Т-клеточного 
иммунитета и IgG в сыворотке крови, однако  
на 7-10 сутки зарегистрировано усугубление лим-
фопении по сравнению с исходным значением 
и более значительное уменьшение количества 
CD3+ Т-клеток (табл. 1). 

Изменения соотношения CD4+/CD8+ лимфо-
цитов и уровней цитокинов в сыворотке крови 
пациентов различались в зависимости от исхода 
заболевания. В связи с этим все пациенты раз-
делены на 2 группы: 1 группа – выздоровевшие 
(63 человека), 2 группа – умершие (37 человек). 
На момент поступления в стационар у всех па-

циентов соотношение CD4+/CD8+ лимфоци-
тов было снижено в среднем до 1,9:1 (p < 0,05). 
В динамике у больных 2 группы происходило 
дальнейшее снижение соотношения CD4+/CD8+ 
лимфоцитов до минимального 1,2:1, во 2 группе 
увеличение соотношения CD4+/CD8+ лимфо-
цитов до нормы, а в некоторых случаях и выше, 
с максимальным значением 3:1. 

В качестве нормальных показателей уровней 
цитокинов в сыворотке крови были приняты 
следующие значения: IL-8 – 30 пг/мл, IL-1ra –  
50-1000 пг/мл.

Уровень IL-8 у больных 1 группы при посту-
плении незначительно превышал нормальный 
показатель – 31,45 пг/мл (LQ 18,75; UQ 42,5),  
на 3 и 7-10 сутки после операции уровень IL-8 
в данной группе находился в пределах нор-
мы: 21,35 пг/мл (LQ 12,2; UQ 27,7) и 10,8 пг/мл  
(LQ 4,35; UQ 14,05) соответственно. У больных 
2 группы уровень IL-8 при поступлении более 
чем в 3 раза превышал нормальные показате-
ли – 96,0 пг/мл (LQ 90,95; UQ 158,55), на 3 сутки 
после операции составил 36,85 пг/мл (LQ 18,75;  
UQ 45,05), а к 7-10 суткам снижался до нормаль-
ных значений – 16,95 пг/мл (LQ 13,75; UQ 27,1). 

Уровень IL-1ra в 1 группе дооперационном 
периоде составил 2180,25 пг/мл (LQ 1291,0;  
UQ 2765,5), в послеоперационном периоде от-
мечено его снижение на 3 сутки до 1320,65 пг/мл 
(LQ 646,75; UQ 1630,25), на 7-10 сутки до нор-
мальных значений – 488,1 пг/мл (LQ 297,75;  
UQ 659,3). У больных 2 группы уровень IL-1ra в до-
операционном периоде уровень более чем в 3 раза 
превышал нормальный показатель – 3203,0 пг/мл  
(LQ 3117,45; UQ 3343,7), в послеоперацион-
ном периоде его уровень составил 2660,35 пг/мл  
(LQ 2227,0; UQ 2804,0) и 2051,0 пг/мл (LQ 1733,1; 
UQ 2342,0) на 3 и 7-10 сутки соответственно. 

Таблица 2. ПоказаТели сТаТисТического анализа сооТношения иммунологических ПоказаТелей 
со сТеПенью ТяжесТи и исходом заболевания

Ранговый дисперсион-
ный анализ  

по Краскелу–Уоллису
Медианный тест Ранговый коэффициент корреляции  

Спирмена

Критерий 
Краскела–
Уоллиса

р Хи-квадрат p Коэффициент 
Спирмена t(N-2) p

Соотноше-
ние  

CD4+/CD8+ 
лимфоцитов

9,194878 0,0101 8,437037 0,0147 0,721164 4,031754 0,001087

IL-1ra 8,181818 0,0167 7,638889 0,0219 0,904534 6,363961 0,000131

примечание. р – уровень значимости; t(N-2) – критерий Стьюдента для выборки объемом больше 50, где N – численность 
выборки.
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Таблица 3. сПособ Прогнозирования верояТносТи леТального исхода у больных 
с абдоминальным сеПсисом

Факторы риска 
прогрессирования 

хирургического 
сепсиса

I степень II степень III степень
Относительный риск  

летального исхода  
от 10 до 30%

Относительный риск 
летального исхода  

от 31 до 60%

Относительный риск ле-
тального исхода  

от 61 до 90%

Возраст Старше 65 лет
%

Старше 65 лет
%

Старше 65 лет
%

1,7 1,7 1,7

АД

Артериальная  
гипертензия  

(АДсист > 150 мм рт. ст.) 
или артериальная  

гипотензия  
(АДсист < 90 мм рт. ст.)

1,7

Артериальная  
гипертензия  

(АДсист > 150 мм рт. ст.) 
или артериальная 

гипотензия  
(АДсист < 90 мм рт. ст.)

1,7

Артериальная  
гипертензия  

(АДсист > 150 мм рт. ст.) 
или артериальная  

гипотензия  
(АДсист < 90 мм рт. ст.)

1,7

Гиперфибриноге-
немия + 1,7 + 1,7 + 1,7

Протеинурия + 1,7 + 1,7 + 1,7

Лейкоцитурия + 1,7 + 1,7 + 1,7

Снижение  
гематокрита, % до 0,3 1,7 0,26-0,3 3,2 ≤ 0,25 4,76

Лейкоцитоз, х 109/л до 11 1,7 12-20 3,2 > 20 4,76

Юные нейтрофилы 
в периферической 

крови, %
1% 1,7 > 1% 3,2 > 1% 3,2

Повышение СОЭ, 
мм/ч До 30 1,7 > 30 3,2 > 30 3,2

Соотношение  
CD4+/CD8+ лимфо-

цитов
> 2:1 1,7 2-1,5:1 3,2 < 1,5:1 4,76

Изменение пси-
хического статуса 

(по шкале  
Zung W.K., 1980)

от 51 до 59 баллов – 
незначительное, но 

отчетливое снижение 
настроения

1,7
от 60 до 69 баллов – 
значительное сниже-

ние настроения
3,2

выше 70 баллов – глу-
бокое снижение  

настроения
(субдепрессия или  

депрессия)

4,76

Высокий уровень 
РА ИЛ – 1, пг/мл 2000-2500 пг/мл 1,7 2500-3000 пг/мл 3,2 > 3000 пг/мл 4,76

Анемия + 3,2 + 3,2

П/я или с/я сдвиг, % П/я до 20% или
с/я 73-80%

3,2 П/я > 20% или 
с/я > 80% 4,76

Гипергликемия, 
ммоль/л До 15 3,2 > 15 4,76
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Из всех иммунологических показателей от-
мечена четкая корреляционная связь значения 
соотношения CD4+/CD8+ лимфоцитов, уров-
ня IL-1ra в сыворотке крови с тяжестью со-
стояния больных и исходом заболевания. Нами 
определена четкая корреляция между значени-
ем соотношения CD4+/CD8+ лимфоцитов ≥ 2:1 
и выздоровлением и значением соотношения  
CD4+/CD8+ лимфоцитов ≤ 1,5:1 и летальным ис-
ходом. Уровень IL-1ra коррелировал со степенью 
тяжести сепсиса: уровень 2000-3000 пг/мл в сы-
воротке крови больных коррелировал с тяжелым 
сепсисом, а более 3000 пг/мл – с септическим 
шоком и летальным исходом на фоне адекватной 
интенсивной терапии и оперативного лечения 
(табл. 2).

В связи с выявленными особенностями соот-
ношение CD4+/CD8+ лимфоцитов и IL-1ra вклю-
чены в предложенный нами способ прогнозиро-
вания вероятности летального исхода у больных 
с абдоминальным сепсисом (приоритетная 
справка № 2008144265/14 (057694) от 7.11.2008 /  

Гребенюк В.В., Юсан Н.В., Назаров А.А., Ма-
карова Г.А.) (табл. 3). Способ осуществляется 
следующим образом. У каждого больного с аб-
доминальным сепсисом на момент поступления 
и в ходе динамического наблюдения и лечения 
необходимо определить предложенные (табл. 3) 
клинические, интраоперационные и лаборатор-
ные показатели и по таблице рассчитать процент 
относительной вероятности летального исхода 
и определить степень тяжести состояния боль-
ного. 

Исходя из вышеизложенного можно сделать 
следующие выводы:

1. Одной из основных особенностей прогрес-
сирования абдоминального сепсиса является вы-
раженная иммунодепрессия.

2. Уровень IL-1ra достоверно коррелирует 
со степенью тяжести абдоминального и частотой 
летальных исходов на фоне адекватной интен-
сивной терапии и оперативного лечения.

3. Определение показателей иммунитета 
следует рассматривать как актуальный аспект 

Факторы риска 
прогрессирования 

хирургического 
сепсиса

I степень II степень III степень
Относительный риск  

летального исхода  
от 10 до 30%

Относительный риск 
летального исхода  

от 31 до 60%

Относительный риск ле-
тального исхода  

от 61 до 90%

Возраст Старше 65 лет
%

Старше 65 лет
%

Старше 65 лет
%

1,7 1,7 1,7

Лимфоцитопения, % 10-15 3,2 < 10 4,76

Гематурия микрогематурия 3,2 макрогематурия 4,76

Изменение процес-
сов проводимости 

по ЭКГ

замедление процес-
сов проводимости 3,2 блокада ножек  

пучка Гиса 4,76

Миелоциты в пери-
ферической крови + 4,76

Интраоперационные 
факторы

1.  Парапанкреатиче-
ский абсцесс.

2.  Забрюшинная флег-
мона.

3.  Признаки гнойного 
холангита.

4.  Признаки разлитого 
гнойного перитонита 
с тенденцией к фор-
мированию множе-
ственных абсцессов 
в брюшной полости.

4,76

Билирубин, 
мкмоль/л > 100 мкмоль/л 4,76

Таблица 3 (окончание)
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в оценке тяжести состояния пациентов с абдо-
минальным сепсисом, способствующее свое-
временному проведению иммунокоррегирующей 
терапии.
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