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РОЛЬ ИЗМЕНЕНИЙ АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА 
КАК ФАКТОРА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ИСХОДА 
ПРИ АБДОМИНАЛЬНОМ СЕПСИСЕ
Осиков М.В.1, 2, Телешева Л.Ф.1, Конашов А.Г.1, 3, Конашов В.А.1, 3, 
Гусев А.В.1, 2, Бойко М.С.1, Сумеркина В.А.1, Минасова А.А.1
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия  
2 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», г. Челябинск, Россия  
3 ГАУЗ ОЗП «Городская клиническая больница № 8 г. Челябинск», г. Челябинск, Россия

Резюме. Иммунный ответ при абдоминальном сепсисе (АС) приводит к дизрегуляции врожден-
ного и адаптивного иммунитета, с последующей иммуносупрессией. Летальность при АС достаточно 
высокая, необходимо продолжить углубленное изучение роли адаптивного иммунитета. Целью ис-
следования – изучение роли изменений адаптивного иммунитета, как фактора неблагоприятного ис-
хода при АС. Группы контроля – 63 условно здоровых лиц (33 женщины и 30 мужчин) без АС (группа 
1). Исследовано 64 больных с АС в возрасте 32-82 лет. В соответствии с исходом выделена группа 2 
(n = 46) с благоприятным исходом и группа 3 (n = 18) с летальным исходом. Исследования проводили 
на 1-е, 3-и и 7-е сутки. Общее количество лейкоцитов, лимфоцитов определяли на гематологиче-
ском анализаторе Sysmex XT-1800i/XT-2000i (Япония). Субпопуляционного состава лимфоцитов ис-
следовали в периферической крови методом проточной цитофлуориметрии на проточном цитометре 
Navios 2/6 (Beckman Coulter, США) с применением конъюгатов моноклональных антител (Beckman 
Coulter, США). Методом твердофазного иммуноферментного анализа определяли концентрацию им-
муноглобулинов классов А, М, G (IgA, IgM, IgG) (АО «Вектор-Бест», Россия). На микропланшетном 
ридере (Labsystems multiskan Plus, Финляндия) определяли концентрацию циркулирующих иммун-
ных комплексов с использованием тест-систем «ЦИК-ХЕМА» (ООО «Хема-Медика», Россия). Ста-
тистическую обработку результатов выполняли с помощью статистического пакета SPSS 17.0. При 
анализе клеточного состава адаптивного иммунитета у пациентов с АС выявлена лимфоцитопения: 
дефицит CD45+CD3+, CD3+CD4+, СD3+CD8+, иммунорегуляторного индекса, CD3-CD19+, маркера 
ранней активации Т-лимфоцитов (CD3+CD25+). Получена значимая связь между выраженностью 
лейкоцитоза, лимфоцитопенией и исходом заболевания. При благоприятном исходе лимфоцитопе-
ния менее выражена, чем при неблагоприятном, также зафиксированы значимо большие значения 
субпопуляционного состава лимфоцитов: CD45+CD3+, CD3+CD4+, иммунорегуляторного индекса, 
CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. И только количество СD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов у 
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выживших больных на протяжении 7 суток уменьшалось, по сравнению с группой неблагоприятного 
исхода. При неблагоприятном исходе АС выявлен более выраженный лейкоцитоз, что подчеркивает 
выраженность системного воспалительного ответа, что тесно ассоциируется с тяжестью течения и 
прогнозом АС. Отмечалась более выраженная лимфоцитопения, прогрессирующее снижение зна-
чений субпопуляций лимфоцитов по отношению к выжившим: CD45+CD3+, CD3+CD4+, иммуно-
регуляторного индекса, CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. Значения СD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ 
лимфоцитов при летальном исходе были выше, чем при благоприятном. Результаты исследования 
подчеркивают необходимость учета состояния адаптивного иммунитета для более точной стратифи-
кации риска летального исхода и персонализации лечебной тактики.

Ключевые слова: абдоминальный сепсис, адаптивный иммунитет, прогноз, лимфоциты, иммуноглобулины, 
прогностические маркеры

THE ROLE OF CHANGES IN ADAPTIVE IMMUNITY AS A 
FACTOR OF UNFAVORABLE OUTCOME IN ABDOMINAL 
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Osikov M.V.a, b, Telesheva L.F.a, Konashov A.G.a, c, Konashov V.A.a, c, 
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c City Clinical Hospital No. 8, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Altered immune response in abdominal sepsis (AS) leads to dysregulation of innate and adaptive 
immunity, followed by immunosuppression. Mortality rates in AS are quite high, thus requiring continued in-
depth study of the role of adaptive immunity in this condition. The aim of our study was to evaluate the role of 
changes in adaptive immunity as a factor of an unfavorable AS outcomes. The control groups consisted of 63 
conditionally healthy individuals (33 women and 30 men, group 1). 64 patients with AS aged 32-82 years were 
also observed. According to their clinical outcomes, we discerned group 2 (n = 46) with a favorable outcome 
and group 3 (n = 18) with a fatal outcome. The studies were conducted on days 1, 3, and 7. The total number of 
leukocytes and lymphocytes was determined by the Sysmex XT-1800i/XT-2000i hematology analyzer (Japan). 
The subpopulation composition of lymphocytes was studied in peripheral blood by flow cytofluorometry using 
Navios 2/6 flow cytometer (Beckman Coulter, USA) with monoclonal antibody conjugates (Beckman Coulter, 
USA). The concentrations of IgA, IgM, and IgG were determined by solid-phase enzyme immunoassay (JSC 
"Vector-Best", Russia). The contents of circulating immune complexes were determined with a microplate 
reader (Labsystems Multiskan Plus, Finland) using the CIK-HEMA test systems (Hema-Medica, Russia). 
Statistical processing of the results was performed using the statistical package SPSS 17.0. Analysis of adaptive 
immunity cells in patients with AS revealed lymphocytopenia: deficiency of CD45+CD3+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, immunoregulatory index, CD3-CD19+, marker of early activation of T lymphocytes (CD3+CD25+). 
A significant relationship was found between the severity of leukocytosis, lymphocytopenia and the outcome 
of the disease. In cases of favorable outcome, lymphocytopenia was less pronounced than among patients 
with unfavorable one, along with significantly higher values of the lymphocyte subpopulations: CD45+CD3+, 
CD3+CD4+, immunoregulatory index, CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. Meanwhile, the number of 
CD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ lymphocytes in the surviving patients was decreased over 7 days, as compared 
with the unfavorable outcome group. More pronounced leukocytosis was associated with unfavorable outcome 
of AS, thus emphasizing severity of the systemic inflammatory response, which is closely associated with 
severity of clinical course and prognosis of AS. There was a more pronounced lymphocytopenia, a progressive 
decrease in the following lymphocyte subpopulations compared to the survivors: CD45+CD3+, CD3+CD4+, 
immunoregulatory index, CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. The values of CD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ 
lymphocytes in fatal cases were higher than in favorable cases. The results of our study emphasize the need 
to take into account the state of adaptive immunity in order to more accurately stratify the risk of death and 
personalize therapeutic strategies.

Keywords: abdominal sepsis, adaptive immunity, prognosis, lymphocytes, immunoglobulins, prognostic markers
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Введение
Абдоминальный сепсис (АС)  – это синдром, 

в основе которого лежит системная воспалитель-
ная реакция организма на интраабдоминальную 
инфекцию, приводящий к острой органной дис-
функции. Осложненные интраабдоминальные 
инфекции приводят к развитию местного или 
разлитого перитонита, что вызывает органную 
недостаточность и в итоге АС. АС остается одной 
из ведущих причин летальности в отделениях ре-
анимации и интенсивной терапии. Летальность 
при нем колеблется от 7,6% до 36% [15]. 

Иммунный ответ при АС приводит к дизрегу-
ляции врожденного и адаптивного иммунитета, 
развитию системного воспалительного ответа, с 
последующей иммуносупрессией и неспособно-
стью восстановить иммунный гомеостаз [4]. На-
рушения адаптивного иммунного ответа увели-
чивают вероятность развития персистирующих, 
рецидивирующих, вторичных и нозокомиальных 
инфекций, которые часто приводят к смерти па-
циентов с АС [14].

Несмотря на достижения современной меди-
цины, летальность при сепсисе сохраняется на 
высоком уровне, что подчеркивает необходи-
мость углубленного изучения патогенетических 
механизмов заболевания, в том числе роли адап-
тивного иммунитета. Понимание особенностей 
изменения адаптивного иммунного ответа при 
АС с различным исходом позволит выявить но-
вые прогностические маркеры, потенциальные 
терапевтические мишени, направленные на по-
вышение выживаемости данной категории паци-
ентов.

Цель работы – изучить роль изменений адап-
тивного иммунитета как фактора неблагоприят-
ного исхода при АС.

Материалы и методы
Проведен поперечный срез сплошным ме-

тодом выборки по мере поступления пациентов 
с абдоминальной хирургической патологией в 
отделение реанимации и интенсивной терапии 
ГАУЗ ОЗП «ГКБ №  8 г. Челябинск», которым 
было выполнено оперативное лечение с санаци-
ей первичного очага в течение 1-х суток госпита-
лизации. У всех больных диагностирован сепсис 
в соответствии с действующей концепцией «Сеп-
сис-3»  [16, 19]. Критерии включения: возраст 
старше 18 лет; наличие письменного информи-
рованного добровольного согласия; проведен-
ное хирургическое вмешательство на органах 
брюшной полости в течение 1-х суток текущей 
госпитализации; наличие верифицированного 
очага интраабдоминальной инфекции (бактери-
ологический посев и/или прямое наблюдение за 
очагом инфекции); наличие полиорганной недо-
статочности (по шкале SOFA >  2 баллов). Кри-

терии исключения: развитие интраабдоминаль-
ной инфекции в стационаре; предшествующая 
иммунотропная, антибактериальная терапия, 
прием антикоагулянтов в течение 90 суток; зло-
качественные новообразования; аутоиммунные, 
аллергические, иммунодефицитные заболевания 
в анамнезе; выявленные ранее наследственные 
нарушения системы гемостаза; беременность. 

В качестве группы контроля обследовано 63 
условно здоровых лица (33 женщины и 30 муж-
чин) без диагностированного АС (группа  1). 
Исследование проведено на 64 больных с АС 
в возрасте 32-82 лет. В соответствии с исходом 
АС выделена группа 2 (n = 46) с благоприятным 
исходом и группа 3 (n  =  18) с летальным исхо-
дом. Исследования проводили на 1-е, 3-и и 7-е 
сутки. Для определения общего количества лей-
коцитов, лимфоцитов использовали гематоло-
гический анализатор Sysmex XT-1800i/XT-2000i 
(Япония). Исследование субпопуляционного 
состава лимфоцитов проводили в перифери-
ческой крови методом проточной цитофлуо-
риметрии на проточном  цитометре  Navios 2/6 
(Beckman Coulter, США) с применением соответ-
ствующих конъюгатов  моноклональных антител 
согласно рекомендациям производителя реаген-
тов (Beckman  Coulter,  США).   Были выделены 
и проанализированы следующие субпопуля-
ции лимфоцитов: Т-лимфоциты (CD45+CD3+), 
Т-хелперы (CD3+CD4+), Т-цитотоксические 
(CD3+CD8+), иммунорегуляторный ин-
декс (Тх/ Тц), NK-Т-лимфоциты (CD3+56+), 
В-лимфоциты (CD3-CD19+), маркеры ранней ак-
тивации Т-лимфоцитов (CD3+CD25+), зрелые ак-
тивированные Т-лимфоциты (CD3+HLA- DR+). 
Методом твердофазного иммуноферментного 
анализа определяли концентрацию иммуногло-
булинов классов А, М, G (IgA, IgM, IgG) (АО 
«Вектор-Бест», Россия). На микропланшетном 
ридере (Labsystems multiskan Plus, Финляндия) 
определяли концентрацию циркулирующих 
иммунных комплексов с использованием тест-
систем «ЦИК-ХЕМА» (ООО «Хема-Медика», 
Россия). Статистическую обработку результа-
тов выполняли с помощью статистического па-
кета SPSS 17.0. Для описания количественных 
величин рассчитывали медиану (Ме), верхний 
и нижний квартили (Q0,25-Q0,75). Проверка нор-
мальности распределения проводилась с помо-
щью Колмогорова–Смирнова. Сравнение групп 
пациентов по количественным показателям про-
водили с помощью критерия Краскела–Уоллиса 
и Манна–Уитни. За уровень доверительной веро-
ятности принималось значение р < 0,05.

Результаты
Для пациентов с благоприятным и неблаго-

приятным исходом был характерен лейкоцитоз, 
более выраженный в группе неблагоприятного 
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исхода АС. При анализе общего количества лим-
фоцитов в обеих группах АС в сравнении с груп-
пой контроля выявлена лимфоцитопения. В слу-
чае благоприятного исхода отмечен значимый 
рост относительного количества лимфоцитов на 
3-и и 7-е сутки. Для больных с неблагоприятным 
исходом АС наблюдалось статистически значи-
мая лимфоцитопения в относительных значени-
ях на 1-е, 3-и и 7-е сутки, а также в абсолютных 
на 1-е сутки в сравнении с группой благоприят-
ного исхода. У пациентов с неблагоприятным ис-
ходом АС к 7-м суткам получена прогрессирую-
щая лимфоцитопения (табл. 1). 

В обеих группах АС были выявлены низкие 
значения числа CD45+CD3+ лимфоцитов отно-
сительно группы контроля, с меньшими пока-
зателями при неблагоприятном исходе АС, как 
в абсолютных, так и в относительных числах. 
При благоприятном исходе АС абсолютное ко-
личество CD45+CD3+ лимфоцитов постепенно 
снижается на 3-и и 7-е сутки. В группе неблаго-
приятного исхода АС выявлено снижение отно-
сительного и абсолютного количества CD3+ лим-
фоцитов в сравнении группой благоприятного 
исхода АС на 1-е, 3-и и 7-е сутки (табл. 1).

При АС в группах благоприятного и неблаго-
приятного исхода на 1-е, 3-и и 7-е сутки выявлен 
дефицит CD3+CD4+ лимфоцитов в абсолютных 
значениях в сравнении с группой контроля. Ана-
логичные изменения отмечены и в относитель-
ных величинах, однако в группе благоприятного 
исхода показатели CD3+CD4+ снижены лишь на 
1-е сутки. В динамике при благоприятном ис-
ходе АС отмечен рост субпопуляции CD3+CD4+ 
лимфоцитов к 7-м суткам. В группе пациентов 
с неблагоприятным исходом выявлено сниже-
ние относительного и абсолютного количества 
CD3+CD4+ лимфоцитов к 7-м суткам в сравне-
нии с аналогичными показателями на 1-е сутки. 
У пациентов с неблагоприятным исходом АС по-
лучено значимо низкое относительное количе-
ство CD3+CD4+ лимфоцитов на 3-и и 7-е сутки, а 
абсолютное на 1-е, 3-и и 7-е сутки в сравнении с 
группой благоприятного исхода АС (табл. 1).

Абсолютное количество СD3+CD8+ лимфоци-
тов в группе пациентов с благоприятным и не-
благоприятным исходом АС было ниже значений 
группы контроля, а их относительное количество 
увеличивалось к 7-м суткам. В группе благопри-
ятного исхода АС относительное количество 
СD3+CD8+ лимфоцитов значимо увеличивалось 
на 3-и, 7-е сутки в сравнении с аналогичными 
показателями на 1-е сутки, а абсолютное имело 
тенденцию к снижению к 7-м суткам. У пациен-
тов с неблагоприятным исходом АС относитель-
ное количество СD3+CD8+ лимфоцитов также 
увеличивалось на 3-и и 7-е сутки, а абсолютное 
снижалось на 3-и и 7-е сутки. На этом фоне у 
пациентов с летальным исходом на 1-е сутки от-

носительные значения СD3+CD8+ лимфоцитов 
были ниже аналогичных цифр группы благопри-
ятного исхода, а на 7-е сутки значимо выше. Аб-
солютное количество СD3+CD8+ значимо снижа-
лось на 1-е и 3-и сутки в сравнении с выжившими 
больными (табл. 1). 

При расчете иммунорегуляторного индекса 
было выявлено снижение данного показателя от-
носительно группы контроля только у пациентов 
с неблагоприятным исходом АС на 3-и и 7-е сут-
ки. В группе пациентов с благоприятным исхо-
дом данный показатель имел тенденцию к росту 
на 7-е сутки. При неблагоприятном исходе АС, 
наоборот, иммунорегуляторный индекс прогрес-
сивно снижался на 3-и и 7-е сутки. Также при не-
благоприятном исходе АС иммунорегуляторный 
индекс на 3-и и 7-е сутки был значимо ниже, чем 
у группы благоприятного исхода АС (табл. 1). 

У больных с АС была выявлена разнонаправ-
ленная динамика CD3+56+ лимфоцитов. В группе 
благоприятного исхода АС абсолютное и относи-
тельное количество CD3+56+ лимфоцитов выше 
значений группы контроля. При неблагоприят-
ном исходе относительное количество CD3+56+ 
лимфоцитов ниже группы контроля, однако 
абсолютные значения, наоборот, выше. В дина-
мике наблюдения у выживших больных к 7-м 
суткам отмечался рост абсолютного и снижение 
относительного количества CD3+56+ лимфоци-
тов. У пациентов с летальным исходом, наоборот, 
выявлен рост относительного и снижение абсо-
лютного числа CD3+56+ лимфоцитов. Для паци-
ентов с неблагоприятным исходом АС выявлено 
значимое снижение относительного и абсолют-
ного количества CD3+56+ на 1-е, 3-и и 7-е сутки 
в сравнении с группой благоприятного исхода 
АС (табл.  1). 

Относительное и абсолютное количество 
CD3+CD25+ лимфоцитов в обеих группах ниже 
значений группы контроля. В группе благо-
приятного исхода АС абсолютное количество 
CD3+CD25+ лимфоцитов значимо снижалось 
на 3-и и 7-е сутки. Аналогичные изменения вы-
явлены в группе неблагоприятного исхода АС. 
У пациентов с летальным исходом было выявле-
но значимое снижения абсолютного количества 
CD3+CD25+ лимфоцитов, по сравнению с груп-
пой благоприятного исхода АС на 1-е, 3-и и 7-е 
сутки (табл. 1). 

Относительное и абсолютное количество 
CD3+HLA-DR+ лимфоцитов в обеих груп-
пах выше значений группы контроля. В груп-
пе с благоприятным исходом АС выявлен рост 
относительного и абсолютного количества 
CD3+HLA-DR+ лимфоцитов на 3-и и 7-е сутки. 
При неблагоприятном исходе АС относительное 
количество CD3+HLA-DR+ лимфоцитов значи-
мо увеличивалось на 7-е сутки, а абсолютное их 
количество на 3-и сутки снижалось, однако на 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ С АС, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. ADAPTIVE IMMUNITY INDICATORS IN PATIENTS WITH AS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группа 
1 – 

группа 
контроля

Group 
1 – control 

group
(n = 63)

Группа 2 – пациенты 
с благоприятным исходом АС
Group 2 – patients with a favorable 

outcome of AS
(n = 46)

Группа 3 – пациенты 
с неблагоприятным исходом АС

Group 3 – patients with an unfavorable 
outcome of AS 

(n = 18)

1-е cутки
1st day 

(n = 63)

1-е сутки
1st day 

(n = 46)

3-и сутки
3rd day 
(n = 46)

7-е сутки 
7th day
(n = 46)

1-е сутки
1st day 

(n = 18)

3-и сутки
3rd day 
(n = 14)

7-е сутки
7th day 
(n = 10)

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/L

6,2
(5,4-
7,3)

10,65
(8,46-
12,34)*

9,24
(8,24-
11,64)*

10,15
(8,43-
11,76)*

21,55
(20,01-
23,54)* &

23,15
(20,03-
25,46)* &

26,54
(20,45-
27,51)* &

Лимфоциты (CD45+) 
(абс), × 109/л
Lymphocytes (CD45+) 
(abs), × 109/L

2,2
(2,0-
2,6)

1,59
(0,51-
3,77)

0,84
(0,53-
1,87)*

0,76
(0,39-
1,13)*

0,71
(0,31-
0,96)* &

0,86
(0,18-
1,55)*

0,64
(0,49-
1,28)*

Лимфоциты (CD45+) 
(отн.), %
Lymphocytes (CD45+) 
(rel.), %

36,7
(32,6-
41,5)

8,77
(8,13-
9,06)*

12,35
(12,00-
14,64)* #

12,33
(11,83-
14,61)* #

6,82
(5,19-
7,23)* &

11,22
(10,79-
11,94)* & #

6,31
(5,16-
7,45)* &$

T-лимфоциты 
(CD45+CD3+) (отн.), %
T lymphocytes 
(CD45+CD3+) (rel.), %

76,51
(71,79-
80,8)

72,4
(68,85-
81,9)

71,0
(70,0-
72,9)

72,62
(72,1-
73,0)

55,71
(55,7-
56,7)* &

43,5
(42,1-
44,0)* & #

31,4
(30,0-
33,5)* & # $

T-лимфоциты 
(CD45+CD3+) (абс.),  
кл/мл
T lymphocytes 
(CD45+CD3+) (abs.),  
cells/mL

1706,0
(1448,0-
1985,0)

1204,50
(1199,5-
1208,5)*

1134,95
(1130,0-
1139,0)* #

1156,50
(1149,0-
1158,0)* #

879,5
(853,0-
891,0)* &

590,5
(540,0-
641,0)* & #

526,0
(520,0-
529,0)* & # $

B-лимфоциты (CD3-

CD19+) (отн.), %
B lymphocytes (CD3-

CD19+) (rel.), %

9,78
(7,63-
12,26)

7,0
(6,65-
7,52)*

16,72
(16,0-
17,0)* #

19,46
(18,99-
20,00)* # $

4,41
(4,31-
4,50)* &

11,05
(11,0-
14,0)* & #

18,35
(18,3-
18,5)* # $

B-лимфоциты (CD3-

CD19+) (абс.), кл/мл
B lymphocytes (CD3-

CD19+) (abs.), cells/mL

217,5
(169,0-
288,5)

138,26
(135,5-
138,9)*

221,97
(221,00-
223,95)#

215,91
(215,0-
217,0)# $

75,0
(74,0-
76,0)* &

85,65
(83,0-
88,0)* & #

182,25
(181,0-
183,0)* & # $

T-хелперы (CD3+CD4+) 
(отн.), %
T helper cells (CD3+CD4+) 
(rel.), %

45,03
(39,00-
50,81)

40,5
(40,25-
40,75)

48,0
(46,5-
49,0)#

49,85
(47,3-
50,2)#

39,1
(38,0-
41,0)

27,85
(26,0-
29,0)* & #

26,4
(25,0-
27,0)* & #

T-хелперы (CD3+CD4+) 
(абс.), кл/мл
T helper cells (CD3+CD4+) 
(abs.), cells/mL

990,5
(821,5-
1249,0)

631,0
(630,1-
633,5)*

648,5
(647,00-
651,65)* #

777,32
(769,0-
783,0)* # $

466,5
(465,0-
467,0)* &

324,0
(322,0-
326,0)* & #

319,5
(318,0-
321,0)* & # $

Т-цитотоксические 
(СD3+CD8+) (отн.), %
T cytotoxic (CD3+CD8+) 
(rel.), %

25,62
(20,34-
29,71)

25,4
(24,8-
26,8)

29,2
(28,7-
30,0)#

28,05
(27,9-
29,0)#

17,71
(17,70-
17,71)* &

28,5
(28,2-
28,9)#

31,0
(30,8-
32,0)* & # $

Т-цитотоксические 
(СD3+CD8+) (абс.), кл/мл
T cytotoxic (CD3+CD8+) 
(abs.), cells/mL

563,0
(443,0-
712,0)

340,5
(339,5-
342,5)*

388,78
(387,0-
390,0)* #

238,50
(109,0-
370,0)*$

281,5
(281,0-
283,0)* &

252,0
(240,0-
255,0)* & #

278,5
(278,0-
288,0)*$
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Показатели
Indicators

Группа 
1 – 

группа 
контроля

Group 
1 – control 

group
(n = 63)

Группа 2 – пациенты 
с благоприятным исходом АС
Group 2 – patients with a favorable 

outcome of AS
(n = 46)

Группа 3 – пациенты 
с неблагоприятным исходом АС

Group 3 – patients with an unfavorable 
outcome of AS 

(n = 18)

1-е cутки
1st day 

(n = 63)

1-е сутки
1st day 

(n = 46)

3-и сутки
3rd day 
(n = 46)

7-е сутки 
7th day
(n = 46)

1-е сутки
1st day 

(n = 18)

3-и сутки
3rd day 
(n = 14)

7-е сутки
7th day 
(n = 10)

Иммунорегуляторный 
индекс (Tх/Tц), ед.
Immunoregulatory index 
(Tx/Tc), u.

1,73
(1,37-
2,45)

1,73
(1,58-
1,93)

1,83
(1,80-
1,89)

2,21
(2,1-
2,3)# $

1,62
(1,61-
1,65)

1,3
(1,30-
1,31)* & #

1,1
(1,09-
1,11)* & # $

NK-Т лимфоциты 
(CD3+56+) (отн.), %
NK-T lymphocytes 
(CD3+56+) (rel.), %

3,58
(2,14-
6,14)

5,97
(5,15-
13,60)

7,15
(7,09-
7,27)*

4,35
(3,8-
5,0)# $

2,51
(2,51-
2,52)* &

2,79
(2,7-
2,8)* & #

3,1
(3,0-
3,1)* & # $

NK-Т-лимфоциты 
(CD3+56+) (абс.), кл/мл
NK-T lymphocytes 
(CD3+56+) (abs.), cells/mL

83,0
(50,5-
90,5)

116,0
(115,9-
117,0)*

121,67
(121,0-
122,0)* #

128,99
(128,5-
129,0)* # $

114,5
(113,0-
115,0)* &

112,5
(110,0-
115,0)* &

106,0
(105,0-
107,0)* & # $

Маркер ранней 
активации 
Т-лимфоцитов 
(CD3+CD25+) (отн.), %
Marker of early activa-
tion of T lymphocytes 
(CD3+CD25+) (rel.), %

2,56
(1,52-
4,45)

1,25
(1,0-
1,3)*

1,47
(1,20-
1,52)*

2,45
(1,4-
4,0)*

1,30
(1,29-
1,31)*

1,0
(1,0-
1,2)*

1,2
(0,7-
1,3)*

Маркер ранней 
активации Т-лимфо
цитов (CD3+CD25+) 
(абс.), кл/мл
Marker of early activa-
tion of T lymphocytes 
(CD3+CD25+) (abs.), 
cells/mL

56,0
(35,0-
103,0)

36,95
(36,5-
37,5)

21,91
(21,71-
22,00)* #

23,81
(23,51-
24,00)* #

19,1
(18,3-
19,5)* &

11,1
(10,0-
12,0)* & #

12,1
(12,0-
12,3)* & #

Зрелые 
активированные 
Т-лимфоциты  
(CD3+HLA-DR+) (отн.), %
Mature activated 
T lymphocytes 
(CD3+HLA-DR+) (rel.), %

1,17
(0,59-
1,98)

1,52
(1,49-
1,56)

2,05
(2,00-
2,09)* #

2,63
(2,25-
3,00)* # $

1,5
(1,0-
2,0)

1,0
(0,9-
1,7)* &

3,21
(3,10-
3,31)* & # $

Зрелые 
активированные 
Т-лимфоциты  
(CD3+HLA-DR+) (абс.), 
кл/мл
Mature activated T lym-
phocytes (CD3+HLA-DR+) 
(abs.), cells/ml

26,0
(14,0-
45,0)

24,71
(24,59-
25,00)

29,05
(28,83-
29,82)#

33,19
(33,00-
33,21)# $

16,55
(16,0-
17,0)

&

7,55
(7,0-
8,0)* & #

39,85
(39,6-
40,9)

& # $

Примечание. * – статистически значимые (p < 0,05) различия с группой контроля; & – различия между группами 1 
и 2; # –  различия с показателями на 1-е сутки в соответствующей группе; $ – различия с показателями на 3-и сутки 
в соответствующей группе.

Note. *, statistically significant (p < 0.05) differences with the control group; &, differences between the groups 1 and 2; #, differences 
with the indicators on day 1 in the corresponding group; $, differences with the indicators on day 3 in the corresponding group.

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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7-е сутки вновь увеличивалось. Для пациентов с 
неблагоприятным исходом АС характерно сни-
жение абсолютного и относительного количества 
CD3+HLA-DR+ лимфоцитов к 3-м суткам, при 
этом выявлена тенденция к росту на 7-е сутки, по 
отношению к группе с благоприятным исходом 
(табл. 1).

При АС в группах благоприятного и неблаго-
приятного исхода на 1-е сутки было выявлено 
снижение показателей CD3-CD19+ лимфоцитов в 
абсолютных и относительных значениях в срав-
нении с группой контроля. Далее у пациентов с 
благоприятным исходом АС отмечена динамика 
роста абсолютных и относительных цифр на 3-и 
и 7-е сутки в сравнении с группой 1. У больных с 
неблагоприятным исходом АС в 1-е сутки выяв-
лены минимальные значения абсолютного и от-
носительного количества CD3-CD19+ лимфоци-
тов относительно группы контроля. В динамике 
наблюдений в группе 3 отмечен значимый рост 
субпопуляции CD3-CD19+ лимфоцитов на 3-и, 
7-е сутки. Для пациентов с неблагоприятным ис-
ходом АС характерны значимо низкие значения 
относительного количества CD3-CD19+ лимфо-
цитов на 1-е и 3-и сутки, а абсолютного количе-
ства на 1-е, 3-и и 7-е сутки в сравнении с группой 
выживших больных (табл. 1).

У пациентов с благоприятным исходом АС 
уровень иммуноглобулина А не отличался от кон-

трольной группы и снижался на 7-е сутки. При 
неблагоприятном исходе АС в 1-е сутки значения 
иммуноглобулина А выше, чем в контрольной 
группе и группе благоприятного исхода АС, с по-
следующим снижением на 3-и сутки и тенденци-
ей к росту на 7-е сутки, где его уровень превышал 
значение выживших больных.

Уровень иммуноглобулина М в двух группах в 
целом был ниже значений контрольной группы, 
кроме пациентов с неблагоприятным исходом на 
1-е сутки. В обеих группах АС данный показатель 
к 7-м суткам снижался, с минимальными значе-
ниями на 3-и сутки. На этом фоне у пациентов 
с неблагоприятным исходом АС значения имму-
ноглобулина М были выше значений пациентов с 
благоприятным исходом.

У пациентов с благоприятным исходом АС 
уровень иммуноглобулина G был выше значений 
контрольной группы в 1-е сутки. В обеих группах 
больных с АС данный показатель на 7-е сутки 
имел тенденцию к снижению, с минимальными 
значениями внутри групп на 3-и сутки. Кроме 
этого, при неблагоприятном исходе АС значения 
иммуноглобулина G на 3-и, 7-е сутки были ниже 
аналогичных показателей выживших пациентов 
(табл. 2).

У больных АС в обеих группах количество 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
на 1-е, 3-и и 7-е сутки было выше контрольных 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНА АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ С АС, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. INDICATORS OF THE HUMORAL LINK OF ADAPTIVE IMMUNITY IN PATIENTS WITH AS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группа 
1 – 

группа 
контроля 

Group 
1 – control 

group
(n = 63)

Группа 2 – пациенты 
с благоприятным исходом АС 
Group 2 – patients with a favorable 

outcome of AS
(n = 46)

Группа 3 – пациенты 
с неблагоприятным исходом АС

 Group 3 – patients with an 
unfavorable outcome of AS 

(n = 18)

1-е сутки 
1st day 

(n = 63)

1-е сутки 
1st day 

(n = 46)

3-и сутки 
3rd day 
(n = 46)

7-е сутки 
7th day 
(n = 46)

1-е сутки 
1st day 

(n = 18)

3-и сутки 
3rd day 
(n = 46)

7-е сутки 
7th day 
(n = 46)

Иммуноглобулин А, г/л
Immunoglobulin A, g/L

1,99
(1,41-
3,21)

2,09
(1,53-
2,46)

1,55
(1,50-
1,57)#

1,61
(1,60-
1,62)# $

4,87
(4,71-
4,87)* &

1,10
(0,95-
1,20)* #

2,42
(2,40-
2,45)& # $

Иммуноглобулин М, г/л
Immunoglobulin M, g/L

2,26
(1,42-
3,15)

1,79
(1,47-
1,87)

0,94
(0,87-
0,99)* #

1,21
(1,20-
1,23)* # $

2,36
(2,31-
2,36)* &

0,87
(0,87-
0,87)* #

1,53
(1,40-
1,69)# $

Иммуноглобулин G, г/л
Immunoglobulin G, g/L

14,81
(10,42-
17,40)

20,01
(18,73-
23,07)*

16,00
(15,99-
17,00)#

17,54
(17,00-
18,00)# $

14,88
(14,81-
14,88)&

13,00
(12,30-
13,00) #

14,75
(14,65-
14,81)& # $

ЦИК, у. е.
CIC, с. u.

86,00
(56,00-
91,00)

310,05
(307,00-
322,50)*

142,00
(141,00-
143,00)* #

120,10
(119,99-
122,00)* # $

235,00
(233,00-
238,00)* &

107,05
(105,10-
109,00)* & #

86,60
(86,10-
87,00)& # $

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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значений. В группе пациентов с благоприятным 
и неблагоприятным исходом наблюдалось 
значимое снижение уровня ЦИК на 3-и, 7-е сутки. 
У больных с летальным исходом АС количество 
ЦИК на протяжении всех 7 суток было ниже 
значений выживших пациентов (табл.  2). 

Обсуждение
Сепсис характеризуется тяжелой дисфункци-

ей органов, вызванной нерегулируемой реакцией 
хозяина на инфекцию. 

При анализе клеточного состава адаптивно-
го иммунитета у пациентов с АС в целом была 
выявлена лимфоцитопения, а именно: дефицит 
CD45+CD3+, CD3+CD4+, СD3+CD8+, иммуно-
регуляторного индекса, CD3-CD19+, маркера 
ранней активации Т-лимфоцитов (CD3+CD25+).  
В динамике наблюдений у пациентов обеих групп 
АС абсолютное количество CD3+56+ лимфоцитов 
было выше значений контрольной группы, с тен-
денцией к росту при благоприятном исходе и сни-
жению  – при неблагоприятном. Для больных с 
АС характерно увеличение количества зрелых ак-
тивированных Т-лимфоцитов (CD3+HLA- DR+), 
с ростом в ходе заболевания. 

Важным наблюдением в исследовании яв-
ляется выявление значимой связи между вы-
раженностью лейкоцитоза, лимфоцитопении и 
исходом АС. У пациентов с благоприятным ис-
ходом лимфоцитопения менее выражена, чем 
при неблагоприятном исходе АС, а также зафик-
сированы значимо большие значения субпопу-
ляционного состава лимфоцитов: CD45+CD3+, 
CD3+CD4+, иммунорегуляторного индекса, CD3-

CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. И только коли-
чество СD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов 
у выживших больных на протяжении 7 суток 
уменьшалось, по сравнению с группой неблаго-
приятного исхода АС. 

В группе пациентов с неблагоприятным ис-
ходом был выявлен более выраженный лейко-
цитоз, что подчеркивает степень активации си-
стемного воспалительного ответа, отражаемая 
уровнем лейкоцитов, а также тесно ассоциирует-
ся с тяжестью течения и прогнозом АС [9]. Так-
же отмечалась выраженная лимфоцитопения и 
прогрессирующее снижение значений субпопу-
ляций лимфоцитов по отношению к выжившим: 
CD45+CD3+, CD3+CD4+, иммунорегуляторного 
индекса, CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. Зна-
чения СD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов у 
больных с летальным исходом в ходе наблюдения 
были выше, чем при благоприятном исходе АС.

Способность организма сохранять некото-
рые субпопуляции лимфоцитов ассоциируется 
с благоприятным прогнозом АС. Для гиперво-
спалительной фазы АС характерна активация 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+56+, CD3-CD19+, 
CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов с фор-

мированием высокоспецифичного адаптивно-
го иммунитета  [2, 8, 20]. В гиповоспалительную 
фазу при развитии иммуносупрессии CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD3-CD19+, CD3+56+, CD3+CD25+ 
лимфоциты подвергаются апоптозу, развивается 
лимфоцитопения, которая коррелирует с небла-
гоприятным прогнозом, особенно у пожилых па-
циентов [2, 8, 12, 20].

Апоптотическое истощение CD3+CD4+ при-
водит к снижению продукции цитокинов IL-2, 
IL-12 и IFNγ субпопуляциями CD3+CD4+, осо-
бенно Т-хелперов Th1 и Th2 [5, 12, 18]. При сеп-
сисе CD3+45+, CD3+CD4+, СD3+CD8+ лимфо-
циты подвергаются наибольшему апоптозу, что 
тесно коррелирует с выживаемостью пациента. 
Многочисленные исследования показали, что 
истощение CD45+CD3+, CD3+CD4+, СD3+CD8+ 
лимфоцитов определяет повышенную вероят-
ность реактивации инфекции у пациентов с АС, 
что приводит к росту летальности [13]. На фоне 
уменьшения количества субпопуляций лимфо-
цитов снижается синтез цитокинов у пациентов 
с АС, повышается их уязвимость к вторичным 
инфекциям, которая часто приводит к неблаго-
приятному исходу  [17]. Помимо апоптоза дис-
функция субпопуляций лимфоцитов может быть 
связана со снижением их пролиферации [3].

Т-активированных лимфоцитов с фенотипом 
CD3+HLA-DR+, как маркера поздней актива-
ции лимфоцитов, в динамике к 7-м суткам было 
больше, чем у пациентов с благоприятным ис-
ходом. Поздние проявления активации клеток, 
как правило, совмещаются с  пролиферативным 
процессом, но у пациентов с неблагоприятным 
исходом АС нами зарегистрирована лимфоцито-
пения. Поэтому можно предположить, что уве-
личение клеток с фенотипом CD3+HLA-DR+ не 
может обеспечить адекватный иммунный ответ у 
данной категории пациентов, что говорит о вы-
раженности и прогрессировании иммунного от-
вета [7]. 

При АС нарушается функциональная актив-
ность CD3-CD19+ [5]. Общая доля селезеночных 
и тканеспецифичных CD3-CD19+ уменьшается, 
что приводит к иммуносупрессии [6, 13]. Основ-
ными причинами иммуносупрессии в данном 
случае являются нарушение презентации анти-
гена (АГ), активация апоптоза, нарушение со-
зревания и миграции к месту воспаления, сни-
жение выработки антител, снижение активации 
и пролиферации клеток, аномальная выработка 
цитокинов [1, 6, 10]. Низкие значения циркули-
рующих CD3-CD19+ лимфоцитов связаны с не-
благоприятным прогнозом при сепсисе, ростом 
количества случаев летальности [11]. 

У пациентов с неблагоприятным исходом АС 
высокий уровень иммуноглобулинов А и М в 1-е 
сутки, а также снижение количества иммуногло-
булинов G в сравнении с аналогичными показа-
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телями у больных с благоприятным исходом, го-
ворит о выраженности ответа гуморального звена 
адаптивного иммунитета в гипервоспалительную 
фазу и истощении в гиповоспалительную, с раз-
витием иммуносупресии, на фоне дефицита и 
дисфункции CD3-CD19+ уже к 7-м суткам  [11]. 
Гипоиммуноглобулинемия часто встречается у 
пациентов с сепсисом, хотя точная связь со смер-
тностью в ряде исследований не установлена [11]. 

При благоприятном исходе АС выявлены мак-
симальные значения ЦИК, с тенденцией к даль-
нейшему снижению. У пациентов с летальным 
исходом количество ЦИК было ниже, с мини-
мальными значениями на 7-е сутки по отноше-
нию к выжившим больным. Это также связано с 
избыточным иммунным ответом в гипервоспали-
тельную фазу у пациентов с благоприятным ис-
ходом АС и тяжелой иммуносупрессией у паци-
ентов с неблагоприятным исходом. 

В отличие от быстро протекающей системной 
воспалительной реакции при АС, цитокинового 
шторма, иммуносупрессия, вызванная аномаль-
ным количеством и функцией субпопуляций 
лимфоцитов, обычно является длительной, про-
грессирующей и в конечном итоге фатальной для 
пациентов с АС. Поиск решений для коррекции 
нарушений адаптивного иммунитета может спо-
собствовать разрешению иммуносупрессии и, 
следовательно, повысить выживаемость при АС.

Выводы
У пациентов с АС установлен лейкоцитоз, 

лимфоцитопения, более выраженные при небла-
гоприятном исходе заболевания.

При АС в субпопуляционном составе лимфо-
цитов получены следующие изменения: дефицит 
CD45+CD3+, CD3+CD4+, СD3+CD8+, CD3-CD19+, 
CD3+CD25+ лимфоцитов, низкие значения им-
мунорегуляторного индекса, высокий уровень 
CD3+56+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов.

Для больных с АС характерна гипоиммуногло-
булинемия, тенденция к динамическому сниже-
нию и минимальным значениям иммуноглобу-
линов А, М на 3-и сутки.

У больных с АС был определен высокий уро-
вень ЦИК с постепенным снижением в ходе за-
болевания. 

Прогностически неблагоприятным при АС 
является лейкоцитоз, лимфоцитопения, сни-
жение количества CD45+CD3+, CD3+CD4+, 
CD3- CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+ лимфо-
цитов, иммунорегуляторного индекса, рост  
СD3+CD8+ CD3+HLA- DR+ лимфоцитов. 

Неблагоприятными факторами исхода АС яв-
ляются высокие значения в 1-е сутки общего им-
муноглобулинов А, М, с резким падением на 3-и 
сутки. 
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