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Резюме. Установлено, что у больных с осложненным течением острого аппендицита наблюдают-
ся выраженные сдвиги со стороны клеточного и гуморального иммунитета. Применение тималина 
(10 мг на инъекцию), эпиталамина (10 мг на инъекцию) на протяжении 10 дней или вилона (10 мкг 
на инъекцию) в течение 5 или 10 дней внутримышечно на фоне традиционного лечения не только 
стимулирует иммунитет, но и способствует заживлению ран первичным натяжением, а также сокра-
щает сроки лечения в среднем на 5-6 дней. Для достижения необходимого лечебного эффекта требу-
ется в 2 раза меньше инъекций вилона, чем тималина и эпиталамина.
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Известно, что при заболеваниях, сопрово-
ждающихся нагноительным процессом, на-
блюдаются выраженные сдвиги в состоянии 

клеточного и гуморального иммунитета, вплоть 
до развития вторичных иммунодефицитов [1, 2, 
3, 7, 8, 13].

В то же время многочисленными исследова-
ниями установлено, что применение тималина 
и эпиталамина, обладающих иммуномодули-
рующим действием, при гнойной инфекции 
приводит к быстрому купированию патологи-
ческого процесса [4, 5, 6, 7, 9, 12]. За послед-
ние годы показано, что подобными свойства-
ми обладает дипептид Lys-Glu, получивший 
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наименование вилон [7, 10, 11, 14]. Вот почему 
мы решили использовать указанные препара-
ты у больных с осложненным течением острого 
аппендицита. Одновременно решено было изу-
чить, как при этом изменяется состояние кле-
точного и гуморального иммунитета.

Мы предполагали, что полученные данные 
помогут нам выработать более четкие критерии 
для использования тималина, эпиталамина и ви-
лона при заболеваниях, сопровождающихся на-
гноительным процессом.

Материалы и методы
Наши наблюдения проведены на 84 больных 

острым аппендицитом в возрасте от 18 до 42 лет, 
с неосложненным течением (12 человек) и ослож-
нившимся нагноением послеоперационной раны 
(72 человека). У 58 был зарегистрирован флегмо-
нозный, у 19 – гангренозный и у 7 – катаральный 
аппендицит. При осложнении инфицирование 
раны сопровождалось формированием ограни-
ченных абсцессов передней брюшной стенки. 
При лечении больных применялись стандартные 
методы и схемы терапии (пенициллин по 1 млн ед.  
6 раз в сутки или ампициллин по 1 г 4 раза в сут-
ки) и симптоматическое лечение. Кроме того, 
производилось вскрытие гнойника с последую-
щим дрениро ванием.

Действие тималина, эпиталамина и вилона 
исследовано на 62 больных, прооперированных 
по поводу острого аппендицита. Из этой группы 
пациентов 10 человек получали тималин по 10 мг  
внутримышечно на протяжении 10 дней, 12 чело-
век – эпиталамин по аналогичной схеме, 40 че-
ловек – вилон по 10 мкг внутримышечно на про-
тяжении 5 или 10 дней.

Подсчет общего числа лейкоцитов проводили 
стандартным методом в камере Горяева. Мазки 
крови фиксировали метанолом в течение 10 мин 
и окрашивали по Романовскому–Гимзе. Субпо-
пуляции лимфоцитов определяли методом не-
прямой поверхностной иммунофлуоресценции 
с микроскопическим учетом.

Иммуноглобулины классов A, M, G у больных 
людей исследовали методом радиальной имму-
нодиффузии. В качестве образца для сравнения 
использовали стандартные сыворотки с извест-
ным содержанием иммуноглобулинов.

Для определения концентрации цитокинов 
(IL-1a, IL-1b, IL-8, TNFa) в сыворотке крови 
использовали наборы реагентов ТОО «Цитокин» 
(Санкт-Петербург). Измерение их уровня прово-
дили методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА).

У всех больных исследуемые показатели опре-
делялись в первый день поступления пациента 

в стационар до оперативного вмешательства. Ис-
следования иммунограммы при осложненном 
аппендиците проводились на 1-е сутки после 
вскрытия гнойника, а также на 10-15 день по-
слеоперационного периода. В качестве контроля 
аналогичные наблюдения осуществлены на прак-
тически здоровых людях-добровольцах в возрас-
те от 18 до 25 лет.

Все полученные данные обработаны мето-
дом вариационной статистики для связанных 
между собой наблюдений, а также вычислен 
показатель достоверности различий (p). С этой 
целью использовалась программа Microsoft 
Excel 2000.

Результаты
У больных с осложненным острым аппенди-

цитом после вскрытия гнойника по сравнению 
со здоровыми отмечалось увеличение общего 
числа лейкоцитов, тогда как количество лимфо-
цитов, несущих маркеры CD3+ (Т-лимфоциты), 
CD4+ (Т-хелперы), было снижено, а СD8+ 
(Т-киллеры) и СD22+ (В-лимфоциты) не изме-
нено. Содержание основных классов иммуно-
глобулинов в этой группе больных также суще-
ственно не отличалось от нормы. Между тем, 
у таких больных был значительно снижен индекс, 
характеризующий соотношение CD4+/CD8+, 
что может свидетельствовать о Т-хелперной не-
достаточности

При использовании традиционной тера-
пии к концу срока лечения (на 10 день после 
вскрытия гнойника) наблюдалась ликвидация 
лейкоцитоза, но не отмечалось каких-либо из-
менений со стороны основных субпопуляций 
лимфоцитов и соотношения CD4+/CD8+. Ко-
личество В-лимфоцитов в этой группе больных 
и содержание основных классов иммуногло-
булинов также не изменялось. Все это говорит 
о сохранившемся неблагоприятном иммуно-
логическом фоне, в связи с чем не исключены 
рецидивы заболевания (табл. 1). При исполь-
зовании тималина к 10 дню после вскрытия 
абсцесса число лейкоцитов оставалось слег-
ка повышенным. Относительное количество 
Т-лимфоцитов, СD4+, CD8+ и В-лимфоцитов 
(CD22+) у таких больных возрастало. Выражен-
ных сдвигов со стороны основных классов им-
муноглобулинов в этой группе больных не на-
блюдалось.

Применение эпиталамина у больных с ослож-
ненным острым аппендицитом привело к та-
ким же изменениям со стороны иммунограммы, 
как и при использовании тималина, хотя эти 
сдвиги были несколько менее выражены. Кроме 
того, в этой группе больных не выявлено увели-
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чение абсолютного числа клеток, несущих мар-
керы CD8+.

Введение вилона на протяжении 5 или 10 дней 
сопровождалось такими же изменениями в имму-
нограмме, как и при вливании тималина (табл. 1).  
Вместе с тем, инъекции вилона привели к воз-
растанию уровня IgA и к нормализации соотно-
шения CD4+/CD8+. Необходимо отметить, что 
использование вилона в течение 10 дней сопро-
вождалось такими же изменениями иммунограм-
мы, как и на протяжении 5 суток.

В следующей серии наблюдений нами было 
изучено, как у больных острым осложненным 
и неосложненным аппендицитом в процессе 
предпринимаемой стандартной терапии изменя-
ется содержание основных провоспалительных 
цитокинов (табл. 2). Следует особо подчеркнуть, 
что в этой серии наблюдений определение уров-
ня цитокинов производилось при поступлении 
больных в стационар и через 10 дней после ап-
пендэктомии.

Нами установлено, что при остром аппен-
диците, по сравнению со здоровыми людьми, 
уровень провоспалительных цитокинов повы-
шается в 10-20 раз. При этом в самом начале за-
болевания медиаторы иммунного ответа в крови 
пациентов с различным течением послеопе-
рационного периода ведут себя не однотипно. 
Так, в случае развития в дальнейшем гнойных 

осложнений уже в 1 день заболевания содержа-
ние IL-1b оказалось в 2,5 раза меньше (р < 0,01),  
а IL-8 в 3 (р < 0,01) и TNFa в 1,5 (р < 0,01)  
раза больше, чем при благоприятном развитии 
патологического процесса. В то же время кон-
центрация IL-1a как в той, так и в другой груп-
пе претерпевала приблизительно одинаковые 
сдвиги (табл. 2).

Следовательно, при остром аппендиците су-
щественно повышается продукция IL-8 и TNFa. 
Степень увеличения концентрации назван-
ных цитокинов, а также уменьшение уровня 
IL-1b в крови больных острым аппендицитом 
уже в 1 день заболевания может служить про-
гностическим критерием в определении воз-
можности развития гнойно-воспалительных  
осложнений.

В заключительной серии нами было иссле-
довано, как изменяется содержание провоспа-
лительных цитокинов при стандартной терапии 
и использовании биорегуляторов – тималина, 
эпиталамина и вилона. Все наблюдения проводи-
лись на тех же больных и по схемам, описанным 
ранее, для изучения клеточного и гуморального 
иммунитета. При этом сравнивались результаты, 
полученные после вскрытия гнойника и перед 
выпиской больных из стационара.

Установлено, что при осложненном тече-
нии послеоперационного периода у больных 

Таблица 2. содержание проВоспалиТельных циТокиноВ В кроВи больных с осложненным  
и неосложненным Течением осТрого аппендициТа при использоВании сТандарТной Терапии (M±m)

Изучаемые 
показатели

Здоровые Больные острым аппендицитом 
с неосложненным течением

Больные острым аппендицитом 
с осложненным течением

n = 30
n = 12 n = 10

1 2 1 2

IL-1a, пкг/мл 12±3,0

148±17
p1 < 0,001

74±2
p1 < 0,01
p2 < 0,01

126±14
p1 < 0,001
p3 > 0,05

106±14
p1 < 0,001
p2 > 0,05
p3 < 0,05

IL-1b, пкг/мл 8±2,0

462±24
p1 < 0,001

182±20
p1 < 0,001
p2 < 0,001

188±14
p1 < 0,001
p3 < 0,001

287±25
p1 < 0,001
p2 < 0,01
p3 < 0,05

IL-8, пкг/мл 18±5,0

148±18
p1 < 0,001

190±23
p1 < 0,001
p2 > 0,05

646±32
p1 < 0,001
p3 < 0,001

420±31
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 < 0,05

TNFa, пкг/мл 13±4,0

568±34
p1 < 0,001

218±19
p1 < 0,001
p2 < 0,001

886±40
p1 < 0,001
p3 < 0,001

532±34
p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 < 0,001

примечания. 1 – до лечения; 2 – после лечения; р1 – достоверность отличий по сравнению со здоровыми;  
р2 – достоверность отличий между 1 и 2  исследованием; р3 – достоверность между исследованиями с неосложненным  
и осложненным течением заболевания (первое с первым и второе со вторым).
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с острым аппендицитом после вскры-
тия гнойника продукция IL-1b сни-
жалась практически в 2 раза (р < 0,01), 
тогда как содержание в крови IL-8 
резко возрастало (до 678±31 пкг/мл,  
при норме 18±5 пкг/мл). Концентра-
ция TNFa к этому времени не изме-
нялась, хотя и оставалась значительно 
выше нормы (389±25 пкг/мл, при норме  
13±4 пкг/мл). Такое соотношение раз-
личных провоспалительных цитокинов 
в крови больных может свидетельствовать 
о развитии «феномена лейкоцитарной 
депрессии», выражающегося в угнете-
нии специфической и неспецифической 
защиты организма (6, 7). Если учесть, 
что при этом одновременно уменьша-
ется содержание отдельных популяций 
Т-лимфоцитов и это происходит на фоне 
развития гнойно-воспалительного про-
цесса, то с большой долей вероятности 
можно говорить, что в подобной ситуа-
ции имеется угроза развития сепсиса.

При использовании тималина на 10 день  
наблюдения у больных с осложнен-
ным течением острого аппендицита 
отмечалось прогрессивное снижение 
концентрации IL-1a. В то же время 
уменьшение уровня IL-1b и особенно 
увеличение содержания IL-8 в крови 
обследованных пациентов было значи-
тельно менее выражено, чем в группе 
больных, находящихся на стандартной 
терапии. У таких больных концентра-
ция TNFa, по сравнению с предыдущим 
исследованием, снижалась в 2,5 раза  
(р < 0,01), что, безусловно, является бла-
гоприятным фактором, свидетельствую-
щим о затухании воспалительного про-
цесса (табл. 3).

Применение эпиталамина у больных 
с осложненным аппендицитом к 10 дню  
приводило к увеличению уровня IL-8 
и снижению TNFa, хотя указанные 
сдвиги были выражены в меньшей сте-
пени, чем при использовании тимали-
на. Концентрация IL-1a и IL-1b в этой 
группе больных в процессе лечения 
не изменялась. При использовании ви-
лона у больных с осложненным течени-
ем острого аппендицита на 10 день от-
мечалось снижение концентрации IL-1a 
(уровень его достигал верхней границы 
нормы). Увеличение содержания IL-8 
в крови обследованных пациентов было 
гораздо меньше, чем в группе больных, И

зу
ча

ем
ы

е 
по

ка
за

те
ли

Зд
ор

ов
ы

е

О
бс

ле
ду

ем
ы

е 
гр

уп
пы

 б
ол

ьн
ы

х
С

та
нд

ар
тн

ая
 т

ер
ап

ия
Ти

м
ал

ин
Э

пи
та

ла
м

ин
В

ил
он

n 
= 

10
n 

= 
10

n 
= 

12
n 

= 
25

1
2

1
2

1
2

1
2

IL
-1

a,
 п

кг
/м

л
12

±3

10
5±

28
p 1

 <
 0

,0
1

88
±1

5
p 1

 <
 0

,0
1

p 2
 >

 0
,0

5

12
3±

21
p 1

 <
 0

,0
1

58
±1

2
p 1

 <
 0

,0
1

p 2
 <

 0
,0

5
p 3

 >
 0

,0
5

13
5±

20
p 1

 <
 0

,0
01

87
±1

4
p 1

 <
 0

,0
1

p 2
 <

 0
,0

1
p 3

 >
 0

,0
5

13
1±

11
p 1

 <
 0

,0
01

52
±6

p 1
 <

 0
,0

1
p 2

 <
 0

,0
1

p 3
 >

 0
,0

5

IL
-1

b,
 п

кг
/м

л
8±

2

36
8±

24
p 1

 <
 0

,0
01

14
2±

19
p 1

 <
 0

,0
1

p 2
 <

 0
,0

1

32
6±

23
p 1

 <
 0

,0
01

24
5±

24
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 <

 0
,0

5
p 3

 <
 0

,0
1

31
0±

22
p 1

 <
 0

,0
01

31
8±

25
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 >

 0
,0

5
p 3

 <
 0

,0
01

–
–

IL
-8

, п
кг

/м
л

18
±5

12
6±

18
p 1

 <
 0

,0
01

67
8±

31
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 <

 0
,0

01

14
6±

20
p 1

 <
 0

,0
01

38
3±

24
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 <

 0
,0

5
p 3

 <
 0

,0
01

15
9±

19
p 1

 <
 0

,0
01

45
3±

28
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 <

 0
,0

01
p 3

 <
 0

,0
01

17
5±

16
p 1

 <
 0

,0
01

41
8±

25
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 <

 0
,0

01
p 3

 <
 0

,0
01

TN
Fa

, п
кг

/м
л

13
±4

43
2±

32
p 1

 <
 0

,0
01

38
9±

25
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 >

 0
,0

5

39
6±

28
p 1

 <
 0

,0
01

18
6±

21
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 <

 0
,0

01
p 3

 <
 0

,0
01

48
6±

28
p 1

 <
 0

,0
01

20
5±

19
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 <

 0
,0

01
p 3

 <
 0

,0
1

44
7±

20
p 1

 <
 0

,0
01

11
5±

9
p 1

 <
 0

,0
01

p 2
 <

 0
,0

01
p 3

 <
 0

,0
01

п
р

и
м

е
ч

а
н

и
я

. 
1

 –
 д

о
 л

е
че

н
и

я;
 2

 –
 п

о
сл

е
 л

е
че

н
и

я;
 р

1
 –

 д
о

ст
о

ве
р

н
о

ст
ь 

п
о

 с
р

ав
н

е
н

и
ю

 с
о

 з
д

о
р

о
вы

м
и

; р
2
 –

 д
о

ст
о

ве
р

н
о

ст
ь 

м
е

ж
д

у 
1

 и
 2

; р
3
 –

 д
о

ст
о

ве
р

н
о

ст
ь 

п
о

 с
р

ав
н

е
н

и
ю

 
со

 с
та

н
д

ар
тн

ы
м

 л
е

че
н

и
е

м
.

Та
бл

иц
а 

3. 
Вл

ия
ни

е 
Ти

ма
ли

на
, э

пи
Та

ла
ми

на
 и

 В
ил

он
а 

на
 с

од
ер

ж
ан

ие
 п

ро
Во

сп
ал

иТ
ел

ьн
ы

х 
ци

То
ки

но
В 

В 
кр

оВ
и 

бо
ль

ны
х 

с 
ос

ло
ж

не
нн

ы
м 

Те
че

ни
ем

 о
сТ

ро
го

 а
пп

ен
ди

ци
Та

 (M
±m

)



461

2008, Т. 10, № 4-5 Иммунитет при осложненном аппендиците

находящихся на стандартной терапии, и при-
близительно таким же, как у больных, леченых 
тималином и эпиталамином. Между тем, у та-
ких людей концентрация TNFa, по сравнению 
с предыдущим исследованием, снижалась в 4 ра - 
за и была значительно меньше, чем при всех 
видах применяемой терапии (табл. 3).

Таким образом, при использовании биорегу-
ляторов в крови больных не наблюдалось увели-
чения концентрации отдельных классов цитоки-
нов до критических величин, в частности, IL-8 
и TNFa, грозящих развитием «медиаторного 
взрыва», или так называемого SIRS-синдрома, 
как это проявлялось в группе, находящейся 
на стандартном лечении.

В то же время наиболее благоприятные сдвиги 
со стороны провоспалительных цитокинов отме-
чены при использовании вилона, ибо в этой се-
рии исследований в процессе лечения наиболее 
резко снижалась концентрация TNFa.

Если тималин и эпиталамин вводились 
на протяжении 10 дней, то вилон в большин-
стве случаев применялся только в течение 5 су-
ток. Однако полученные при этом клинические 
результаты оказались такими же, как и при ис-
пользовании тималина и эпиталамина. Так, 
при стандартной терапии средний срок пребы-
вания больных в стационаре составил 24,2±0,6 
(р < 0,01), при применении тималина – 19±0,7 
(р < 0,01), при использовании эпиталамина – 
18±0,6 (р < 0,01), при лечении вилоном в течение 
5 дней – 18,8±0,6 (р < 0,01), в течение 10 дней –  
19±0,5 (р < 0,01).

Учитывая все сказанное, мы считаем, что 
для лечения осложненных форм аппендицита 
предпочтение следует отдавать вилону. Об этом 
же свидетельствует характер иммунограммы 
и профиль провоспалительных цитокинов.

Выводы
У больных при осложненном течении остро-1) 

го аппендицита число лейкоцитов и лимфоцитов 
возрастает, уменьшается количество CD3+, CD4+ 
и CD8+, но не изменяется содержание основ-
ных классов иммуноглобулинов. Уровень IL-1b  
у таких больных оказался в 2,5 раза меньше, 
а IL-8 – в 3 и TNFa в 1,5 раза выше по сравнению 
с больными, у которых аппендицит протекал без 
осложнений.

Снижение числа лимфоцитов, несущих мар-2) 
керы СD3+, CD4+, умеренное повышение уровня 
IL-1b, а также резкое увеличение концентрации 
IL-8 и TNFa у больных острым аппендицитом 
является неблагоприятным признаком, свиде-
тельствующим о возможности развития гнойно-
воспалительных осложнений.

Стандартная терапия у больных с ослож-3) 
ненным острым аппендицитом не ликвидирует 
сдвиги в иммунограмме и не сказывается суще-
ственным образом на уровне провоспалительных 
цитокинов. Использование тималина, эпитала-
мина и вилона у больных с осложненным острым 
аппендицитом приводит к быстрому купирова-
нию патологического процесса и значительно 
сокращает сроки пребывания больных в стацио-
наре. При этом нормализуются или приближа-
ются к норме показатели клеточного иммунитета 
и значительно снижается содержание провос-
палительных цитокинов IL-1a, IL-1b и TNFa, 
тогда как концентрация IL-8 нарастает. Наиболее 
благоприятные сдвиги в иммунограмме у таких 
больных возникают под влиянием вилона и ти-
малина и в меньшей мере под воздействием эпи-
таламина.
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