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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
РЕСПИРАТОРНОГО ВЗРЫВА НЕЙТРОФИЛОВ КРОВИ 
В ПРОГНОЗЕ РАЗВИТИЯ АБДОМИНАЛЬНОГО СЕПСИСА 
У БОЛЬНЫХ РАСПРОСТРАНЕННЫМ ГНОЙНЫМ 
ПЕРИТОНИТОМ
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Резюме. Целью исследования явилось изучение особенностей взаимосвязи уровней концентрации 
цитокинов и параметров респираторного взрыва нейтрофилов крови в прогнозе развития абдоми-
нального сепсиса у больных распространенным гнойным перитонитом (РГП). Обследовано 50 боль-
ных РГП. Забор крови для проведения исследования осуществляли в 1-ые сутки госпитализации. С 5 
по 10 сутки послеоперационного периода у 35 больных (70,0%) развился абдоминальный сепсис, у 15 
больных (30,0%) осложнения отсутствовали. В качестве контроля обследовано 67 здоровых людей. 
Определение уровней концентраций цитокинов осуществляли с помощью твердофазного иммуно-
ферментного анализа. Состояние респираторного взрыва нейтрофильных гранулоцитов исследовали 
с помощью хемилюминесцентного анализа. Установлено, что у больных РГП на фоне повышения 
уровней провоспалительных цитокинов и IFNγ в сыворотке увеличивается интенсивность респира-
торного взрыва нейтрофилов крови за счет активации синтеза как первичных, так и вторичных ак-
тивных форм кислорода (АФК). У больных РГП, у которых в динамике послеоперационного периода 
разовьется абдоминальный сепсис, хемилюминесцентная активность нейтрофилов крови характери-
зуется пониженным уровнем спонтанного синтеза первичных АФК и повышенным уровнем спон-
танного синтеза вторичных АФК. Уровни синтеза первичных и вторичных АФК нейтрофилами при 
индукции респираторного взрыва зимозаном незначительно различаются в группах больных РГП 
в зависимости от последующего развития сепсиса в послеоперационном периоде. У больных РГП, 
у которых не будет осложнений в послеоперационном периоде, сохраняется доминирование регуля-
ции IFNγ активности респираторного взрыва нейтрофилов. У больных, послеоперационный период 
которых осложнится абдоминальным сепсисом, активность дыхательного взрыва нейтрофилов регу-
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лируется TNFα и IL-6. Предполагается, что стимулирующее влияние IFNγ и ингибирующее воздей-
ствие TNFα и IL-6 на респираторный взрыв нейтрофилов крови у больных РГП связано с выбросом 
большого количества цитокинов в динамике острого иммуновоспалительного процесса и миграцией 
активированных клеток в очаг воспаления. Именно изменение уровня цитокинов, регулирующих ре-
спираторный взрыв нейтрофилов, и является важным фактором, прогнозирующим развитие абдоми-
нального сепсиса при РГП.

Ключевые слова: нейтрофилы, цитокины, респираторный взрыв, регуляция, перитонит, сепсис

CYTOKINE REGULATION OF RESPIRATORY BURST IN BLOOD 
NEUTROPHILS FOR PREDICTION OF ABDOMINAL SEPSIS IN 
PATIENTS WITH EXTENDED PURULENT PERITONITIS
Savchenko A.A.a, b, Borisov A.G.a, b, Zdzitovetsky D.E.b, Gvozdev I.I.a
a Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Krasnoyarsk State V.F. Voino-Yasenetsky Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. The aim of this study was to evaluate correlations between cytokine concentrations and parameters 
of respiratory burst in blood neutrophils, in order to predict potential development of abdominal sepsis in the 
patients with extended purulent peritonitis (EPP). The study involved fifteen patients with EPP. Peripheral 
blood samples were taken on the first day post-admissiona. Abdominal sepsis was diagnosed in thirty-five 
patients (70%) within 5…10 days after surgical intervention. Clinical complications were absent in fifteen patients 
(30%). Sixty-seven healthy individuals were examined as a control group. Evaluation of the cytokine concentrations 
was performed by ELISA technique. The degree of respiratory burst in blood neutrophils was measured by means of 
chemiluminescence assay. 

It is revealed that the EPP patients exhibited increased levels of serum proinflammatory cytokines and 
IFNγ, along with higher intensity of respiratory burst in blood neutrophils, due to activated synthesis of of both 
primary and secondary reactive oxygen species (ROS). The EPP patients who later developed abdominal sepsis 
showed reduced spontaneous synthesis of primary ROS and increased spontaneous synthesis of secondary 
ROS. Upon zymosan induction of neutrophils, both primary and secondary ROS levels proved to be similar in 
the EPP subgroups with or without subsequent sepsis. EPP patients with uncomplicated post-surgical period 
still exhibited a predominant regulation of respiratory burst of neutrophils by IFNγ activity. Meanwhile, the 
neutrophil respiratory burst was correlated with TNFα and IL-6 in those patients who further developed 
abdominal sepsis. A stimulatory effect of IFNγ and a presumably inhibitory action of TNFα and IL-6 upon 
respiratory burst of blood neutrophils in EPP patients are associated with a release of large cytokine amounts 
during acute immune inflammatory events, and migration of activated cells to the inflammatory focus. In 
particular, the changes in the cytokine levels regulating the respiratory burst of neutrophils may be an important 
factor which predicts development of abdominal sepsis in EPP.

Keywords: neutrophils, cytokines, respiratory burst, regulation, peritonitis, sepsis

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Краевого государственного автоном-
ного учреждения «Красноярский краевой фонд 
поддержки научной и научно-технической дея-
тельности».

Введение
Нейтрофильные гранулоциты являются вы-

сокореактивными клетками иммунной системы. 
Они быстро мобилизуются в очаг воспаления, 
от их фагоцитарной активности во многом за-

висит эффективность противомикробной защи-
ты организма [3, 11]. Обладая широким набором 
рецепторов, нейтрофилы очень чувствительны 
к окружающей среде и при малейшем наруше-
нии гомеостаза модулируют свои функции, на-
правленные на его восстановление. Доказано, 
что нейтрофилы способны с помощью гумораль-
ной регуляции (цитокины и другие регулятор-
ные молекулы) и через межклеточные контакты 
встраиваться в кооперацию с другими клетками 
иммунной системы в механизмы иммуновоспа-
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лительного ответа [1, 10]. В то же время активи-
рованные нейтрофилы осуществляют не только 
эффекторные функции, направленные на эли-
минацию чужеродного антигена, но и за счет 
синтеза широкого спектра цитокинов способны 
стимулировать регуляторные процессы, обеспе-
чивающие развитие воспаления и реакции адап-
тивного иммунитета [3, 14].

Одним из важных аспектов проявления 
функциональной активности нейтрофилов яв-
ляется респираторный взрыв, развивающийся 
при взаимодействии клеток с объектами фаго-
цитоза, интенсивность которого формируется 
синтезом активных форм кислорода (АФК) [8, 
12]. Хемилюминесцентный анализ, на основе 
взаимодействия хемилюминесцентных инди-
каторов с активными формами кислорода, по-
зволяет охарактеризовать различные параметры 
респираторного взрыва и тем самым оценить 
уровень реактивности нейтрофильных грануло-
цитов [4, 7].

У больных распространенным гнойным пери-
тонитом (РГП) развивается мощная воспалитель-
ная реакция, эффективность которой во многом 
определяет тяжесть течения и исход заболевания. 
Клиническое состояние больных РГП во многом 
сопряжено с регуляторным дисбалансом в им-
мунной системе, который реализуется значитель-
ным повышением уровня различных цитокинов, 
стимулирующих воспалительные процессы [4, 
5]. Можно предположить, что нарушение ре-
гуляторных процессов в иммунной системе и, 
как следствие этого, изменение функциональной 
активности фагоцитирующих клеток определяет 
риск развития абдоминального сепсиса как ос-
ложнения РГП.

Целью исследования явилось изучение осо-
бенностей взаимосвязи уровней концентрации 
цитокинов и параметров респираторного взрыва 
нейтрофилов крови в прогнозе развития абдоми-
нального сепсиса у больных РГП.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 50 

больных с РГП (22 мужчин и 28 женщин) вне-
больничного и госпитального происхождения, 
проходивших лечение в отделении гнойной хи-
рургии и отделении реанимации и интенсивной 
терапии КГБУЗ «КМКБСМП имени Н.С. Кар-
повича» г. Красноярска. Средний возраст боль-
ных составил 54,2±19,2 года. Из исследования 
были исключены больные, у которых РГП был 
осложнением панкреонекроза, неоперабельных 
онкологических заболеваний органов брюшной 

области и неоперабельного нарушения мезенте-
риального кровообращения. Исходную степень 
тяжести больных определяли по шкале SAPSII 
[4]. Тяжесть РГП исходно определяли по Ман-
геймскому индексу перитонита и индексу брюш-
ной полости [2, 4]. Наличие и степень выражен-
ности полиорганной недостаточности исходно 
и в динамике определяли по шкале SOFA [15]. 
При оценке тяжести синдрома системной вос-
палительной реакции мы придерживались кри-
териев ACCP/SCCM [6]. Забор крови для прове-
дения исследования осуществляли в 1-ые сутки 
госпитализации. С 5 по 10 сутки послеопераци-
онного периода у 35 больных (70,0%) развился 
абдоминальный сепсис, у 15 больных (30,0%) 
осложнения отсутствовали. В качестве контроля 
обследовано 67 здоровых людей аналогичного 
возрастного диапазона.

Определение уровней концентраций интер-
лейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-4 (IL- 4), ин-
терлейкина-6 (IL-6), интерферона-γ (IFNγ) и 
фактора некроза опухоли-α (TNFα) осущест-
вляли с помощью твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием наборов 
реагентов производства ЗАО «Вектор-Бест» 
(г. Новосибирск).

Состояние респираторного взрыва нейтро-
фильных гранулоцитов исследовали с помощью 
хемилюминесцентного анализа [3]. В качестве 
индикаторов хемилюминесценции использо-
вали люминол и люцигенин. Оценка спонтан-
ной и зимозан-индуцированной хемилюми-
несценции осуществлялась в течение 90 минут 
на 36-канальном хемилюминесцентном анали-
заторе “CL3606” (Россия). Определяли следую-
щие характеристики: время выхода на максимум 
(Тmax), максимальное значение интенсивности 
(Imax), а также площадь под кривой (S) хеми-
люминесценции. Усиление хемилюминесцен-
ции, индуцированной зимозаном, оценивали 
отношением площади индуцированной хеми-
люминесценции (Sинд.) к площади спонтанной 
(Sспонт.) и определяли как индекс активации 
(Sинд./Sспонт.).

Описание выборки производили с помощью 
подсчета медианы (Ме) и интерквартального 
размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q0,25 и Q0,75). 
Достоверность различий между показателями 
независимых выборок оценивали по непараме-
трическому критерию Манна–Уитни. Для ис-
следования силы взаимосвязей показателей вы-
числялся коэффициент ранговой корреляции 
по Спирмену. Статистический анализ осущест-
вляли в пакете прикладных программ Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., 2007).
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У БОЛЬНЫХ РГП В ПРОГНОЗЕ 
РАЗВИТИЯ СЕПСИСА (Ме, Q0,25-Q0,75)

Показатели

Контроль
n = 67

Без последующего 
развития сепсиса

n = 15

С последующим 
развитием сепсиса

n = 35

1 2 3

Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75

IL-1β, пг/мл
1,00 0,01-4,50 9,50 9,00-11,00 10,60 8,85-12,25

p1-2 < 0,001 p1-3 < 0,001

IL-4, пг/мл 0,01 0,01-1,05 0,85 0,01-2,70 0,75 0,01-2,85

IL-6, пг/мл
4,00 1,66-11,42 144,5 130,0-290,0 200,5 32,0-275,0

p1-2 < 0,001 p1-3 < 0,001

IFNγ, пг/мл
17,93 7,02-36,56 34,56 18,45-76,75 66,78 47,07-107,8

p1-2 < 0,001 p1-3 < 0,001 p2-3 = 0,040

TNFα, пг/мл
2,75 0,75-30,36 19,00 10,00-50,00 29,50 10,50-145,0

p1-2 = 0,030 p1-3 < 0,001

Примечание. p1 – статистически значимые различия с показателями контрольной группы;  
p2 – статистически значимые различия с показателями больных РГП, у которых не будет сепсиса.

Результаты
Исследование уровней концентрации цито-

кинов позволило установить, что независимо 
от развития или неразвития сепсиса у больных 
РГП по сравнению с контрольными значениями 
повышено содержание IL-1β, IL-6, IFNγ и TNFα 
(табл. 1). Однако концентрация IFNγ в сыво-
ротке крови больных РГП, у которых в после-
операционном периоде развился абдоминальный 
сепсис, значительно выше, чем у пациентов без 
осложнений.

При исследовании люцигенин-зависимой хе-
милюминесценции нейтрофилов крови обнару-
жено, что независимо от развития абдоминаль-
ного сепсиса при РГП уменьшено время выхода 
на максимум спонтанной хемилюминесценции 
(табл. 2). При этом только у больных, у которых 
не будет сепсиса, повышен максимум интенсив-
ности спонтанной люцигенин-зависимой хе-
милюминесценции относительно контрольных 
значений и выявленных у лиц с последующим 
осложнением. Независимо от развития ослож-
нения у больных РГП повышен максимум ин-
тенсивности, но снижена площадь под кривой 
зимозан-индуцированной хемилюминесценции 
нейтрофилов. Только у больных с отсутствием 
в послеоперационном периоде сепсиса снижен 
индекс активации люцигенин-зависимой хеми-
люминесценции нейтрофилов крови относи-
тельно контрольного уровня и значений, выяв-

ленных у пациентов с последующим развитием 
сепсиса.

Известно, что люцигенин окисляется и лю-
минесцирует только под влиянием супероксид- 
радикала, который определяется как первич-
ная АФК и синтезируется в системе НАДФН-
оксидазы [4, 13]. В то же время бактерицидная 
активность нейтрофилов также определяется и 
уровнем синтеза вторичных форм кислорода [3]. 
Для оценки суммарного уровня синтеза и первич-
ных, и вторичных АФК мы определяли показате-
ли люминол-зависимой хемилюминесценции.

Обнаружено, что максимум интенсивности 
люминол-зависимой спонтанной хемилюми-
несценции нейтрофилов при РГП повышен от-
носительно контрольных значений (см. табл. 2). 
При этом у больных с отсутствием осложнений 
послеоперационного периода максимум интен-
сивности данной кривой выше, чем у пациентов, 
у которых развивается сепсис. Максимум ин-
тенсивности зимозан-индуцированной и индекс 
активации люминол-зависимой хемилюминес-
ценции повышен у больных РГП относительно 
контрольных значений независимо от развития 
осложнений в послеоперационном периоде. В то 
же время, площадь под кривой люминол-зависи-
мой индуцированной хемилюминесценции ней-
трофилов повышена только у больных, у которых 
в послеоперационном периоде развивается абдо-
минальный сепсис.
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ТАБЛИЦА 2. ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ РГП 
В ПРОГНОЗЕ РАЗВИТИЯ СЕПСИСА (Ме, Q0,25-Q0,75)

Показатели

Контроль 
n = 67

Без последующего 
развития сепсиса

n = 15

С последующим 
развитием сепсиса

n = 35

1 2 3

Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75 Ме Q0,25-Q0,75

Спонтанная люцигенин-зависимая хемилюминесценция

Tmax, сек.
2718 2010-3791 1651 1193-2606 2028 1136-2531

p1-2 = 0,010 p1-3 = 0,001

Imax, о.е. × 103
5,68 2,55-14,06 42,07 10,07-76,31 13,47 2,23-31,85

p1-2 = 0,002 p2-3 = 0,043

S, о.е. × сек. × 105 2,28 0,96-5,85 2,20 1,34-7,84 1,81 0,17-4,34

Зимозан-индуцированная люцигенин-зависимая хемилюминесценция

Tmax, сек. 2064 1676-2722 2020 1401-2186 2172 1008-2550

Imax, о.е. × 103
12,87 7,83-27,64 25,91 17,10-47,40 22,98 9,13-35,90

p1-2 = 0,031 p1-3 = 0,026

S, о.е. × сек. × 105
4,53 2,52-8,22 2,49 1,41-4,44 2,80 1,20-6,28

p1-2 = 0,048 p1-3 = 0,049

Sинд./ Sспонт.
2,04 1,20-3,60 1,04 0,34-1,77 1,78 1,20-6,28

p1-2 = 0,031 p2-3 = 0,041

Спонтанная люминол-зависимая хемилюминесценция

Tmax, сек.
1003 609-1574 1097 863-1168 1138 895-1373

Imax, о.е. × 103
8,68 3,81-23,08 26,71 12,38-37,48 31,92 18,17-46,61

p1-2 = 0,015 p1-3 < 0,001 p2-3 = 0,049

S, о.е. × сек. × 105 2,70 1,13-7,55 2,45 0,56-3,29 3,41 1,94-7,00

Зимозан-индуцированная люминол-зависимая хемилюминесценция

Tmax, сек. 1117 805-1489 1052 955-1348 1009 708-1377

Imax, о.е. × 103
17,93 7,02-36,56 34,56 18,45-76,75 66,78 47,07-107,81

p1-2 = 0,007 p1-3 < 0,001

S, о.е. × сек. × 105
5,74 1,97-11,20 6,76 1,60-9,10 8,60 4,10-11,30

p1-3 = 0,029

Sинд./ Sспонт.
1,72 1,33-2,53 2,75 1,63-5,34 2,24 1,50-3,43

p1-2 = 0,026 p1-3 = 0,043

Примечание. См. примечание к таблице 1.
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С помощью корреляционного анализа иссле-
дованы особенности взаимосвязи между хеми-
люминесцентными показателями нейтрофилов 
и уровнями концентрации цитокинов в сыворот-
ке крови. Обнаружено, что у лиц контрольной 
группы концентрация IFNγ отрицательно взаи-
мосвязана с максимумом интенсивности люми-
нол-зависимой спонтанной (r = -0,85; р = 0,014) 
и площадью под кривой зимозан-индуцирован-
ной хемилюминесценции (r = -0,96; р < 0,001). 
У больных РГП с отсутствием в послеопера-
ционном периоде сепсиса концентрация IFNγ 
положительно коррелирует с максимумом ин-
тенсивности спонтанной (r = 0,78; р = 0,013) 
и индуцированной (r = 0,75; р = 0,020) люми-
нол-зависимой хемилюминесценции, а также 
отрицательно – с временем выхода на максимум 
индуцированной (r = -0,72; р = 0,030) и индексом 
активации (r = -0,80; р = 0,010) люминол-зависи-
мой хемилюминесценции. У больных РГП, у ко-
торых в послеоперационном периоде разовьется 
абдоминальный сепсис, концентрация TNFα 
отрицательно взаимосвязана с максимумом лю-
минол-зависимой зимозан-индуцированной хе-
милюминесценции (r = -0,52; р = 0,020), а кон-
центрация IL-6 также отрицательно с площадью 
под кривой данной хемилюминесцентной реак-
ции (r = -0,61; р = 0,008).

Обсуждение
Течение и исход перитонита во многом опре-

деляется эффективностью воспалительных про-
цессов и изменениями функциональной актив-
ности нейтрофилов как основной популяцией 
клеток, принимающих участие в процессах вос-
паления. Респираторный взрыв является важ-
ным защитным механизмом, лежащим в основе 
реактивности данной популяции клеток [4, 7, 
8]. Установлено, что у больных РГП, послео-
перационный период которых будет протекать 
без осложнений, уровень спонтанного синтеза 
первичных АФК нейтрофилами крови выше, 
чем у здоровых людей и больных с сепсисом. 
Реакция НАДФН-оксидазы на индукцию ре-
спираторного взрыва зимозаном при РГП не-
значительна, однако при отсутствии развития 
осложнений основного заболевания выявляется 
снижение индекса активации. Уровень спон-
танного синтеза вторичных АФК нейтрофилами 
крови у больных без сепсиса в послеопераци-
онном периоде выше, чем у здоровых лиц, но 
ниже, чем у больных с сепсисом. Индукция син-
теза вторичных АФК под воздействием зимозана 
более выражена у пациентов с РГП, у которых 

послеоперационный период будет осложнен 
сепсисом. При этом необходимо отметить, что 
бактерицидная активность нейтрофилов в боль-
шей степени определяется синтезом первичных 
АФК [4, 8, 12].

Уровни концентрации исследуемых цитоки-
нов в сыворотке крови больных РГП отражают 
высокую активность иммуновоспалительного 
процесса. Вместе с тем содержание IFNγ у боль-
ных с послеоперационным абдоминальным сеп-
сисом в 1,9 раза выше, чем у пациентов, у кото-
рых послеоперационный период будет протекать 
без осложнений. Известно, что IFNγ ингибирует 
развитие нейтрофильных гранулоцитов в ди-
намике воспалительной реакции [9]. Соответ-
ственно, исходя из выявленных взаимосвязей 
между уровнями концентраций цитокинов и по-
казателей респираторного взрыва нейтрофилов, 
можно заключить, что у здоровых людей при уве-
личении концентрации IFNγ ингибирует спон-
танный и индуцированный синтез вторичных 
АФК. У больных РГП, у которых не будет ослож-
нений в послеоперационном периоде, сохраня-
ется доминирование регуляции IFNγ активности 
респираторного взрыва нейтрофилов. Однако, 
в отличие от здоровых людей, у лиц данной груп-
пы IFNγ стимулирует спонтанный и индуциро-
ванный синтез вторичных АФК нейтрофилами 
крови, при ускорении выхода на максимум зи-
мозан-индуцированной хемилюминесценции 
и ингибировании индекса активации люминол-
зависимой хемилюминесценции. У больных, по-
слеоперационный период которых осложнится 
абдоминальным сепсисом, активность дыхатель-
ного взрыва нейтрофилов регулируется TNFα 
и IL-6. Оба цитокина являются провоспалитель-
ными, стимулируют миграцию и функциональ-
ную активность фагоцитирующих клеток [1]. Тем 
не менее, у больных данной группы регулятор-
ное влияние TNFα и IL-6 на нейтрофилы крови 
реализуется в ингибировании индуцированного 
синтеза вторичных АФК. Можно предположить, 
что стимулирующее влияние IFNγ и ингибирую-
щее воздействие TNFα и IL-6 на респираторный 
взрыв нейтрофилов крови у больных РГП связа-
но с выбросом большого количества цитокинов 
в динамике острого иммуновоспалительного 
процесса и миграцией активированных клеток 
в очаг воспаления. При этом именно измене-
ние самих цитокинов, регулирующих респира-
торный взрыв нейтрофилов, и является важным 
фактором, прогнозирующим развитие сепсиса 
при РГП.
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Таким образом, у больных РГП на фоне повы-
шения уровней провоспалительных цитокинов 
и IFNγ в сыворотке увеличивается интенсив-
ность респираторного взрыва нейтрофилов крови 
за счет активации синтеза как первичных, так и 
вторичных АФК. У больных РГП, у которых в ди-
намике послеоперационного периода разовьется 
абдоминальный сепсис, хемилюминесцентная 
активность нейтрофилов крови характеризуется 
пониженным уровнем спонтанного синтеза пер-
вичных АФК и повышенным уровнем спонтан-

ного синтеза вторичных АФК. Уровни синтеза 
первичных и вторичных АФК нейтрофилами при 
индукции респираторного взрыва зимозаном не-
значительно различаются в группах больных РГП 
в зависимости от последующего развития сепсиса 
в послеоперационном периоде. Важным в про-
гнозе развития абдоминального сепсиса у больных 
РГП является значительное увеличение концен-
трации IFNγ в сыворотке крови и регуляторная 
зависимость респираторного взрыва нейтрофилов 
от TNFα и IL-6 в дооперационном периоде. 
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