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Резюме. Целью настоящего исследования было определение микробного пейзажа и роли факторов 
иммунитета пустулезного содержимого в развитии локальной гнойной инфекции у хирургических 
больных. Показано, что в этиологии инфекции ведущая роль принадлежит Staphylococcus aureus. Ко-
личество клеток крови в гнойнике прямо и достоверно коррелировало с числом  живых микробных 
тел в экссудате. Содержимое гнойных ран по сравнению с чистыми ранами характеризовалось при-
сутствием высоких концентраций IL-1β и IL-8 и относительно низких концентраций TNFα. Концен-
трация IgG в пустулезном содержимом вскрытого гнойника в 5 раз превышала уровень IgG жидкости 
стерильных разрезов. У пожилых людей по сравнению с молодыми в очагах бактериального воспале-
ния меньше вырабатывается TNFα и более активно синтезируется IL-8. Показатели местного имму-
нитета гнойных очагов и стерильных ран имеют существенные отличия.
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Shmagel K.V. , Zubareva N.A. , Renzhin A.V. 
LOCAL IMMUNITY PATTERNS IN PURULENT WOUNDS
Abstract. The aim of present study was to determine the microbial pattern and a significance of local 

pustular immune factors for the progression of local pyogenic infection in surgical patients. To these purpose, 
specific infectious pathogens were identified and scored by means of conventional microbiological methods in 
the patients with pyogenic inflammatory diseases of skin and subcutaneous fat tissues. The numbers of purulent 
leukocytes were determined in the pustular exudates, and concentrations of TNFα, IL-1β, IL-8, IFN-γ, IL-4, 
IL-1ra, IgM, IgG, and IgA were measured in the samples, using enzyme immunoassay techniques. Appropriate 
parameters of effluents obtained from “clean” (non-infected) surgical lesions were taken as сontrols. It has 
been shown that Staphylococcus aureus plays a leading role in etiology of bacterial infections in our patients. 
The amounts of blood cells in pustular samples showed a direct and significant correlation with number of 
viable microorganisms derived from the effluent. Purulent wound exudates were characterized by high IL-1β 
and IL-8 concentrations, along with relatively low TNFα levels, as compared with “clean” wounds. Mean 
amounts of IgG in the pustular contents of dissected lesions proved to be five-fold higher that IgG levels in 
sterile incisions. As compared with young individuals, the elderly persons are characterized by lesser TNFα 
production, as well as by more active IL-8 synthesis in the areas of bacterial inflammation. The indexes of local 
immunity show sufficient differences between the areas of suppurative inflammation and sterile wound lesions. 
(Med. Immunol., vol. 12, N 4-5, pp 393-398)
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Введение
Проблема локальной гнойной хирургиче-

ской инфекции является весьма актуальной 
[4, 7, 11, 15]. Как правило, развитие заболевания 

обусловлено проникновением бактерий в ткани 
на фоне нарушения целостности кожных покро-
вов. В этиологии инфекции ведущая роль при-
надлежит Staphylococcus aureus [11] особенно его 
метициллин-резистентным формам, доля кото-
рых неуклонно возрастает в течение последних 
десятилетий [4, 15]. Приблизительно 20% населе-
ния постоянно колонизировано S. aureus, а 60% 
подвержено периодической колонизации [7].

Несмотря на то, что инвазия S. aureus сопрово-
ждается активной реакцией системы иммуните-
та, данный микроб оказался весьма устойчивым 
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к действию многих защитных факторов макроор-
ганизма: специфическим антителам [12], лизоци-
му [5], комплементу [6, 14], кислород-зависимым 
механизмам бактерицидности [9]. Это в значи-
тельной мере объясняет причины обширности 
формируемых гнойников и выраженности мест-
ной деструкции. Сказанное определяет необхо-
димость дальнейшего изучения роли иммунных 
механизмов в развитии гнойных процессов, осо-
бенно их проявлений в локальных защитных ре-
акциях.

Целью настоящего исследования было опре-
деление микробного пейзажа и роли факторов 
иммунитета пустулезного содержимого в разви-
тии локальной гнойной инфекции у хирургиче-
ских больных.

Материалы и методы
Проведено исследование раневого отделяе-

мого 35 пациентов, находившихся на лечении 
в отделении экстренной хирургии МУЗ ГКБ № 4 
г. Перми. Основную группу обследованных боль-
ных составили 19 человек (9 женщин и 10 муж-
чин) с гнойно-воспалительными процессами 
кожи и подкожной клетчатки. Средний возраст 
этих больных был 40,2±4,4 лет. Нозологическая 
структура гнойных заболеваний: 13 (68.4%) – 
флегмоны конечностей, ягодичной и подмышеч-
ной областей, 6 (31,6%) – постинъекционные 
абсцессы. Всем пациентам выполнено вскрытие 
и дренирование гнойного очага с последующим 
назначением системной антибактериальной те-
рапии и проведением перевязок. Лечение у всех 
19 пациентов сопровождались положительной 
клинической и лабораторной динамикой тече-
ния воспалительного процесса.

Группа сравнения включала 16 человек (жен-
щин – 11, мужчин – 5), подвергнутых различным 

условно-чистым оперативным вмешательствам: 
холецистэктомия – 5 (31,2%), спленэктомия – 
1 (6,2%), аппендэктомия – 2 (12,5%), грыже-
сечение – 1 (6,2%), ампутация конечности – 5 
(31,2%), резекция желудка – 2 (12,5%). Средний 
возраст обследованных: 47,1±12,4 лет. Послеопе-
рационный период протекал без осложнений.

Раневой экссудат у пациентов основной груп-
пы забирали с помощью стерильного шприца 
сразу после выполнения разреза, а затем при про-
ведении перевязок на 1 и 3 сутки после операции.

Подсчет лейкоцитов раневого отделяемого 
осуществляли в камере Горяева после разведения 
3% уксусной кислотой. Дифференциацию клеток 
проводили в мазках, окрашенных по Романов-
скому–Гимзе.

Для определения локальных концентраций 
цитокинов и иммуноглобулинов экссудат цен-
трифугировали (1500 g, 5 мин). Далее использо-
вали оригинальную методику сбора и хранения 
материала [2]. Надосадочной жидкостью пропи-
тывали стандартные круглые диски хроматогра-
фической бумаги диаметром 6 мм и поглотитель-
ной емкостью 5 мкл. Затем диски высушивали 
при комнатной температуре и хранили в герме-
тичной посуде при -20°С. Перед проведением 
исследования содержимое диска экстрагирова-
ли в 100 мкл 0,15М раствора NaCl. Содержание 
TNFα, IL-1β, IL-8, IFNγ, IL-4, IL-1ra, IgM, IgG, 
IgA определяли иммуноферментным анализом 
с помощью наборов ЗАО «Вектор-Бест».

Микробиологическое исследование гнойных 
экссудатов было проведено общепринятым мето-
дом у 15 больных основной группы (78,9%) сразу 
после вскрытия гнойника. Положительные ре-
зультаты посевов получены во всех случаях. 

В группе сравнения из-за крайней скудости 
объема раневого отделяемого удалось оценить 
только локальные уровни цитокинов и имму-

Таблица 1. КлеТочный сосТав гнойного содержимого, усТановленный сразу после хирургичесКого 
всКрыТия баКТериального очага

Показатели Лейкоциты Нейтрофилы Лимфоциты Моноциты Эозинофилы

Относительные 
значения (%) 68,4±3,5 17,4±2,9 10,2±2,0 3,9±0,8

Логарифм абсо-
лютных значений 

(M± m)
11,8188±0,3867 11,3965±0,4242 9,8028±0,3077 9,4369±0,4013 8,9023±0,4198

Средняя геометри-
ческая и ее грани-

цы* (х109/л)

135,8
(25,2-732,7

89,0
(14,0-565,5)

18,1
(4,7-69,1)

12,5
(2,3-68,8)

7,4
(1,5-35,3)

Примечание. * – границы средней геометрической представлены в диапазоне ± 1σ.
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ноглобулинов. Забор материала осуществляли 
однократно перед завершением операции путем 
пропитывания бумажных дисков (см. выше) ра-
невым содержимым.

Полученные результаты обрабатывали мето-
дами вариационной статистики [1]. Сравнение 
средних величин проводили на основе t-критерия 
Стьюдента. В случаях отсутствия нормального 
распределения в выборках использовали средние 
геометрические. Для исследования зависимостей 
между параметрами применяли корреляционный 
анализ Пирсона.

Результаты и обсуждение
Посевы гнойного отделяемого показали, что 

в 93,4% случаев этиологическим фактором инфек-
ции являлся стафилококк: Staphylococcus aureus — 
73,3%; Staphylococcus warneri — 13,3%; Staphylococcus 
epidermidis — 6,6%; Klebsiella pneumoniae — 6,6%. 
При этом количество бактерий при вскрытии 
гнойника варьировало от 103/мл до 108/мл (сред-
няя геометрическая – 10,2 х 106/мл).

Подсчет численности лейкоцитов при хи-
рургическом опорожнении очага выявил значи-
тельное их накопление в гнойном содержимом 
(табл. 1). При анализе лейкоцитарной форму-
лы не было обнаружено существенных сдвигов 
относительного содержания различных типов 
лейкоцитов, хотя их абсолютные значения были 
весьма внушительны. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что при гнойном воспалении 
в зону инфекции мигрируют все типы лейкоци-
тов.

Зависимость интенсивности миграции в зону 
воспаления различных типов лейкоцитов от чис-
ленности бактерий, присутствующих в очаге, 
была исследована с помощью корреляционного 

анализа (табл. 2). Установлено, что количество 
клеток крови в гнойнике прямо и достоверно 
коррелировало с числом микробных тел в экссу-
дате. При этом поступление всех основных типов 
лейкоцитов в зону инфекционного воспаления 
определялось, главным образом, степенью инфи-
цированности раны.

Сравнение уровней основных провоспали-
тельных цитокинов в раневых экссудатах стериль-
ных и гнойных ран (рис. 1) выявило существен-
ные различия в их концентрациях. В отделяемом 
ран, произведенных при плановых операциях 
(в дальнейшем «условно чистых ран»), было от-
мечено достаточно высокое содержание TNFα 
(8,5±1,2 нг/мл). IL-1β и IL-8 обнаруживались 
лишь в следовых концентрациях. В то же время 
в жидкости гнойников, напротив, были зафикси-
рованы относительно низкие уровни TNFα (в мо-
мент вскрытия гнойника в 3 раза ниже, чем в экс-
судатах условно чистых ран; р < 0,005) и высокие 
концентрации IL-1β и IL-8 (при вскрытии гной-
ника, соответственно, 11,3±2,2 нг/мл и 15,1±2,2 
нг/мл). Статистические различия для двух по-
следних показателей при сравнении с уровнями 
тех же цитокинов в условно чистых ранах были 
высоко достоверны: р << 0,001. В процессе за-
живления инфицированных ран (период до 3-х 
суток) в экссудатах отмечалось выраженное сни-
жение содержания всех трех медиаторов воспа-
ления. Таким образом, содержимое гнойных ран 
по сравнению с условно чистыми ранами харак-
теризуется присутствием высоких концентраций 
IL-1β и IL-8 и относительно низких концентра-
ций TNFα.

Исследование в экссудатах содержания IFNγ 
и IL-4 (их уровни могут отражать запрос на диф-
ференцировку хелперных T-лимфоцитов по Th1- 

Таблица 2. резульТаТы Корреляционного анализа зависимосТи численносТи различных Типов 
лейКоциТов в ране оТ сТепени ее инфицированносТи

Исследованные связи
Статистические показатели анализа

r* r2 t Стьюд. P N

«Число микробов – Число лейкоцитов» 0,708 0,502 3,47 0,005 14

«Число микробов – Число нейтрофилов» 0,687 0,471 3,27 0,007 14

«Число микробов – Число лимфоцитов» 0,591 0,349 2,54 0,026 14

«Число микробов – Число моноцитов» 0,730 0,533 3,70 0,003 14

«Число микробов – Число эозинофилов» 0,793 0,629 3,68 0,006 10

Примечание.* – коэффициент корреляции Пирсона.
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или Th2-пути) выявило следующие закономер-
ности (рис. 2). В момент вскрытия гнойника 
концентрация IFNγ в отделяемом была в 2 раза 
выше по сравнению с соответствующим пока-
зателем условно чистых ран. При этом большой 
разброс данных не позволил выявить статистиче-
ски значимых различий (р > 0,05). Вместе с тем, 
в гнойных очагах средний уровень IL-4 был до-
стоверно ниже, чем в условно неинфицирован-
ных ранах. Дренирование пустулезных ран и их 
заживление сопровождалось снижением кон-
центраций IFNγ на фоне стабилизированных 
уровней IL-4. Полученные результаты могут сви-
детельствовать о том, что в динамике развития 
инфекционного воспаления происходят локаль-
ные изменения в синтезе различных цитокинов. 
Примечательно, что быстрое снижение на фоне 
лечения уровня IL-1β в гнойном содержимом 
(рис. 1) сопровождалось столь же интенсивным 
падением концентрации его рецепторного анта-
гониста IL-1ra (рис. 2). 

Поступление иммуноглобулинов в зону вос-
паления обеспечивает усиление фагоцитарной 
активности лейкоцитов. Исследование содержа-
ния IgM, IgG и IgA в экссудатах показало (рис. 
3), что в гнойных очагах по сравнению с чисты-
ми ранами присутствует существенно больше 
иммуноглобулинов. Это обусловлено, главным 
образом, притоком IgG. Его концентрация в пу-
стулезном содержимом только что вскрытого 
гнойника в 5 раз превышала уровень IgG жид-
кости условно стерильных разрезов (соответ-
ственно: 3,4±0,9 мг/мл и 0,7±0,1 мг/мл; P < 0,01). 
Различий в содержании IgM и IgA в отделяе-
мом условно чистых и гнойных ран обнаружено 
не было.

Таким образом, полученные результаты пока-
зали, что развитие местного гнойного процесса 
сопровождается не только выраженной миграци-
ей лейкоцитов в зону воспаления, но и повышен-
ным притоком IgG. Вместе с тем, цитокиновый 
спектр гнойных очагов существенно отличается 

рисунок 2. локальные концентрации IFNγ, IL-4 и IL-1ra в стерильных и гнойных ранах
примечание. По осям абсцисс: 0 – чистые раны, 1, 2, 3 – гнойные раны, соответственно, в момент вскрытия гнойника, через 1 сутки 
и 3 суток после операции; по осям ординат: концентрации цитокинов - IFNγ (пг/мл), IL-4 (нг/мл) и IL-1ra (нг/мл) – в экссудатах.

рисунок 1. локальные концентрации TNFα, IL-1β и IL-8 в стерильных и гнойных ранах
примечание. По осям абсцисс: 0 – чистые раны, 1, 2, 3 – гнойные раны, соответственно, в момент вскрытия гнойника, через 1 сутки и 3 
суток после операции; по осям ординат: концентрации цитокинов (нг/мл) в экссудатах.
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от цитокинового спектра условно чистых ран. 
В пустулезной жидкости присутствуют высокие 
концентрации IL-1β, IL-1ra и IL-8. В экссудате 
условно чистых ран фиксируются их следы. В то 
же время в условно стерильных ранах обнаружи-
вается больше TNFα и IL-4. 

Роль IL-8 в качестве хемоаттрактанта нейтро-
филов хорошо известна [8]. Поэтому, его высо-
кое содержание в гнойном очаге представляется 
вполне логичным. Однако корреляционный ана-
лиз связи «концентрация IL-8 - число нейтрофи-
лов» выявил обратную зависимость между эти-
ми параметрами. В момент вскрытия гнойника: 
r = -0,705, P < 0,02; через сутки: r = -0,544, р < 0,03. 
Причина обнаруженного парадокса пока трудно 
объяснима и требует, на наш взгляд, отдельного 
исследования. При анализе зависимости чис-
ленности различных типов лейкоцитов от кон-
центраций других цитокинов была установлена 
важная роль TNFα (связи с уровнями остальных 
тестированных цитокинов обнаружено не было). 
Его локальные уровни у пациентов с гнойными 
процессами прямо и достоверно коррелировали 
с числом клеток в очаге воспаления. В момент 
вскрытия гнойника обнаружены следующие за-
висимости: «уровень TNFα число лейкоцитов», 
r = 0,523, р = 0,02; «уровень TNFα - число ней-
трофилов», r = 0,508, р < 0,03; «уровень TNFα 
число моноцитов», r = 0,537, р = 0,02. Через сутки 
сохранялись первые две зависимости, а послед-
няя сменилась на новую: «уровень TNFα число 
лейкоцитов», r = 0,669, р < 0,01; «уровень TNFα 
число нейтрофилов», r = 0,644, р = 0,01; «уровень 
TNFα число лимфоцитов», r = 0,678, р = 0,005. 
Следовательно, приток лейкоцитов в очаг гной-
ного воспаления обусловлен не только действием 
бактериального фактора (см. табл. 2), но и влия-
нием TNFα. Важно отметить, что у больных с ло-
кальными гнойными инфекциями продукция 
TNFα и IL-8 зависела от возраста (связь «уровень 
IL-8 возраст пациентов»: r = 0,718, р = 0,001; связь 
«уровень TNFα возраст пациентов»: r = -0,509, 
р < 0,05). То есть, у пожилых людей по сравнению 
с молодыми в очагах бактериального (стафило-
коккового) воспаления меньше вырабатывается 
TNFα и более активно синтезируется IL-8.

Разнонаправленное влияние TNFα и IL-8 
на миграцию лейкоцитов, установленные нами 
in vivo при развитии гнойной инфекции, их связь 
с возрастом больных, на наш взгляд, заслужива-
ют внимания.

Повышенное содержание TNFα и IL-4 
в условно чистых ранах, скорее всего, является 
отражением ранней реакции тканей на механи-
ческое повреждение. TNFα не только является 
мощным провоспалительным фактором, но так-
же регулирует процессы регенерации. У мышей 

с нокаутом гена tnfα нарушено заживление кож-
ных ран: наблюдается избыточное образование 
грануляций, замедлена эпителизация [13]. По-
вышение уровня IL-4 необходимо для альтерна-
тивной активации макрофагов, что в дальней-
шем обеспечивает пролиферацию фибробластов 
и синтез коллагена [10].

Известно, что длительное присутствие высо-
ких концентраций TNFα и IL-1β в ране блоки-
рует ее заживление. Эти медиаторы усиливают 
продукцию желатиназ, коллагеназ, металлопро-
теиназ, что вызывает не только разрушение экс-
трацеллюлярного матрикса, но также ростовых 
факторов и их рецепторов [3]. Наличие бакте-
рий в зоне воспаления поддерживает высокий 
уровень провоспалительных цитокинов. Поэ-
тому опорожнение гнойника с последующим 
дренированием раны и проведением антибак-
териальной терапии является важнейшим меро-
приятием, направленным на заживление инфек-
ционного очага.

Исследование выполнено при поддержке 
Программы Президиума РАН «Фундаменталь-
ные науки – медицине».
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