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Резюме. Целью исследования явилось изучение состояния клеточного и гуморального иммунитета у боль-

ных с распространенным гнойным перитонитом (РГП) в зависимости от исхода заболевания. Обследовано 

50 больных РГП внебольничного и госпитального происхождения. Исследование фенотипа лимфоцитов кро-

ви проводили методом проточной цитометрии. Концентрацию иммуноглобулинов и цитокинов определяли 

иммуноферментным методом. Установлено, что состояние иммунной системы при РГП характеризуется лей-

коцитозом, относительной лимфопенией, увеличением концентрации провоспалительных цитокинов, а так-

же снижением содержания цитотоксических и активированных Т-лимфоцитов. Состояние клеточного звена 

иммунной системы при неблагоприятном исходе РГП характеризуется снижением уровней γδТ-лимфоцитов 

и NKT-клеток при повышении количества В1-лимфоцитов. Состояние иммунной системы при благоприятном 

исходе РГП характеризуется снижением количества NK-клеток в периферической крови и повышением содер-

жания Th2-лимфоцитов. Увеличение количества Th2-клеток определяет усиление стимулирующего влияния 

Т-клеточного звена на гуморальный иммунитет, что проявляется в увеличении концентраций IL-4 и IgA, что 

и является важным фактором в иммунопатогенезе РГП, определяющим его благоприятный исход.

Ключевые слова: иммунная система, перитонит, Т-лимфоциты, В-лимфоциты, цитокины, иммуноферментный метод.
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Abstract. The aim of the study was to examine the state of cellular and humoral immunity in patients with widespread pu-

rulent peritonitis (WPP) in depending on the disease outcome. The study involved 50 patients with community-acquired 
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and hospital origin WPP. The testing of blood lymphocyte phenotype was performed by flow cytometry. The concentra-

tion of immunoglobulins and cytokines were measured by ELISA. It was established that the immune system state by 

WPP is characterized by leukocytosis, relative lymphopenia, increasing concentrations of pro-inflammatory cytokines, 

as well as decrease of the cytotoxic and activated T-lymphocytes content. The state of the cellular immunity in case 

of unfavorable outcome of the WPP is characterized by decreased of the γδT-lymphocytes and NKT-cells levels with 

increasing amounts of the B1-cells. The immune system state in case of a favorable outcome of the WPP is characterized 

by a decrease in the number of NK-cells in peripheral blood and increased levels of Th2-lymphocytes. Increasing of the 

Th2-cells number determines the increase in stimulating effects of T-cell on the humoral immunity, that is manifested 

in increasing concentrations of IL-4 and IgA, which is an important factor in the immunopathogenesis of the WPP de-

termining its favorable outcome.

Key words: immune system, peritonitis, T-lymphocyte, B-lymphocyte, cytokines.

Введение

Несмотря на достижения в медицине, леталь-

ность при распространенном гнойном перито-

ните (РГП), являющаяся главным критерием 

оценки эффективности применяемых способов 

лечения, удерживается на уровне 20–30%, до-

стигая наиболее высоких цифр (50% и более) 

при третичном перитоните и перитоните, со-

провождающемся развитием полиорганной не-

достаточности (ПОН) и септического шока [6, 

29]. В связи с этим, появляется необходимость 

подробного исследования механизмов иммуно-

воспалительной реакции при перитоните.

Показано, что перитонит протекает на фоне 

иммунодефицита, а в терминальной стадии 

(полиорганной недостаточности) иммунная 

недостаточность наиболее выражена [1, 4, 13, 

15]. Иммунологические механизмы определя-

ют характер течения восстановительного пе-

риода и исход заболевания [5, 25]. Можно пред-

положить, что исходные (дооперационные) 

нарушения в иммунной системе могут иметь 

решающее значение для возникновения раз-

личных осложнений заболевания, отрицатель-

но влияющих на благоприятный исход РГП.

Таким образом, целью исследования яви-

лось изучение состояния клеточного и гумо-

рального иммунитета у больных РГП в зависи-

мости от исхода заболевания.

Материалы и методы

Обследовано 50 больных РГП (22 мужчины 

и 28 женщин) внебольничного и госпитально-

го происхождения, проходивших лечение в от-

делении гнойной хирургии и отделении реани-

мации и интенсивной терапии МУЗ ГБСМП 

имени Н.С. Карповича г. Красноярска. Сред-

ний возраст больных составил 54,2±19,2 года. 

Из исследования были исключены больные, 

у которых РГП был осложнением панкреоне-

кроза, неоперабельных онкологических за-

болеваний органов брюшной области и нео-

перабельного нарушения мезентериального 

кровообращения. Исходную степень тяжести 

больных определяли по шкале SAPSII [17]. Тя-

жесть РГП исходно определяли по Мангейм-

скому индексу перитонита (МИП) и индексу 

брюшной полости (ИБП) [3, 19]. Наличие и сте-

пень выраженности ПОН исходно и в динами-

ке определяли по шкале SOFA [28]. При оценке 

тяжести синдрома системной воспалительной 

реакции (ССВР) мы придерживались критери-

ев ACCP/SCCM [10]. В качестве контроля об-

следовано 135 здоровых людей аналогичного 

возрастного диапазона.

Исследование фенотипа лимфоцитов крови 

проводили методом проточной цитометрии, 

применяя метод прямой иммунофлуоресцен-

ции цельной периферической крови с исполь-

зованием моноклональных антител (Beckman 

Coulter, США), меченных FITC (fluorescein iso-

thiocyanate), PE или RD1 (phycoerythrin), ECD 

(phycoerythrin-Texas Red-X), PC5 (phycoerythrin-

cyanin 5) и PC7 (phycoerythrin-cyanin 7) в сле-

дующих панелях: CD45-FITC/CD4-RD1/CD8-

ECD/CD3-PC5, CD45-FITC/CD56-RD1/CD19-

ECD/CD3-PC5, CD3-FITC/HLA-DR-PE/CD25-

PC5/CD45-PC7, CD4-FITC/CD294-PE/TCRpanγδ-

PC5/CD45-PC7 и CD19-FITC/CD5-PE/CD45-

FITC. Пробоподготовку осуществляли по стан-

дартной методике [21]. Лизис эритроцитов про-

водили по безотмывочной технологии с исполь-

зованием реагента VersLyse (Beck man Coulter, 

США). Анализ окрашенных клеток проводили 

на проточном цитофлуориметре FC-500 (Beck-

man Coulter, США) [7, 20]. В каждой пробе анали-

зировали не менее 50 000 лимфоцитов.

Концентрацию иммуноглобулинов А, М 

и G в сыворотке крови определяли иммуно-

ферментным методом (StatFax 303+ ELISA, 

Awareness Technology Inc., США) с помощью 

коммерческих тест-наборов (Вектор-Бест, 

Россия). Состояние гуморального иммуни-

тета характеризовали также уровнем относи-

тельного синтеза IgA (IgA/CD72+), IgM (IgМ/

CD72+) и IgG (IgG/CD72+) [2].
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Определение уровней содержания интер-

лейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-4 (IL-4), 

интерлейкина-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).

Все исследования выполнены с информиро-

ванного согласия испытуемых и в соответствии 

с Хельсинкской декларацией Всемирной ассо-

циации «Этические принципы проведения на-

учных медицинских исследований с участием 

человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 

клинической практики в Российской Федера-

ции», утвержденными Приказом Минздрава 

РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Описание выборки производили с помощью 

подсчета медианы (Ме) и интерквартального 

размаха в виде 25 и 75 процентилей (С25 и С75). 

Достоверность различий между показателя-

ми независимых выборок оценивали по не-

параметрическому критерию Манна–Уитни. 

Для исследования силы взаимосвязей показа-

телей вычислялся коэффициент ранговой кор-

реляции по Спирмену. Статистический анализ 

осуществляли в пакете прикладных программ 

Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007).

Результаты

Клинические проявления ССВР перед пер-

вичной операцией по поводу РГП отмечались 

у 47 (94,0±3,4%) больных. Преобладали боль-

ные с тяжелыми проявлениями ССВР (тяжелый 

сепсис и септический шок) — 34 (68,0±6,6%). 

Тяжесть состояния по шкале SAPS II соста-

вила 29 (16–37) баллов. Выраженность ПОН 

по шкале SOFA составила 2 (1–4) балла.

Интраоперационная оценка тяжести РГП 

дала следующие результаты: МИП в среднем 

составил 28 (25–33), ИБП среднем 14 (13–14). 

С учетом интраоперационной оценки тяжести 

РГП у 29 (58,0±7,0%) больных применен «полу-

открытый» метод хирургического лечения РГП 

с этапными ревизиями и санациями брюшной 

полости в программированном режиме с ин-

тервалом 36–48 ч.

При исследовании состояния Т-клеточного 

иммунитета у больных РГП в зависимости 

от исхода заболевания обнаружено, что только 

при благоприятном исходе РГП в 2,5 раза от-

носительно контрольных значений повышает-

ся процентное количество CD4+CD294+ клеток 

(табл. 1). Независимо от исхода заболевания 

у больных РГП увеличивается содержание лей-

коцитов, понижается процентное количество 

ТАБЛИЦА 1. ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ Т-КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДА РГП (МЕ, С25–С75)

Показатели

Контроль

n = 78

Благоприятный

n = 33

Неблагоприятный

n = 17

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

Лейкоциты, 109/л
5,75 4,75–7,50 14,75 12,50–16,25 14,50 9,75–18,50

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Лимфоциты, %
36,0 29,0–45,0 13,0 9,0–19,0 14,0 11,0–18,0

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Лимфоциты, 109/л 2,11 1,52–2,75 1,76 1,36–2,61 1,60 1,43–2,30

CD3+, % 66,9 60,0–72,0 66,4 62,9–71,7 60,0 55,5–70,5

CD3+, 109/л 1,34 0,96–1,83 1,08 0,91–1,63 0,99 0,60–1,43

CD3+CD4+, % 42,0 34,0–48,0 40,3 30,6–46,0 38,7 31,4–45,2

CD3+CD4+, 109/л 0,80 0,53–1,19 0,69 0,53–0,99 0,61 0,35–1,02

CD3+CD8+, %
27,0 21,0–33,0 22,8 18,9–27,0 20,2 11,7–26,3

р1 = 0,044 р1 = 0,045

CD3+CD8+, 109/л
0,56 0,36–0,82 0,37 0,27–0,60 0,30 0,20–0,56

р1 = 0,021 р1 = 0,047

CD4+CD294+, %
12,6 11,9–15,0 31,5 25,2–36,5 23,1 7,1–27,3

р1 = 0,029

CD4+CD294+, 109/л 0,49 0,17–0,59 0,49 0,35–0,64 0,28 0,17–0,36

CD4+/CD8+ 1,50 1,11–1,93 1,55 1,30–2,23 1,78 1,52–2,53

Примечание: p1 — статистически достоверные различия с показателями контрольной группы.
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общих лимфоцитов в периферической крови, 

а также относительное и абсолютное содержа-

ние CD3+CD8+ клеток. При оценке содержа-

ния TCRpanγδ+ лимфоцитов обнаружено, что 

только у больных с неблагоприятным исходом 

РГП в периферической крови относительно 

контрольных значений и показателей больных 

с благоприятным исходом заболевания сни-

жается процентное и абсолютное количество 

TCRpanγδ+ клеток (табл. 2). В то же время, не-

зависимо от исхода заболевания при РГП зна-

чительно понижается процентное и абсолют-

ное количество CD3+HLA-DR+ клеток.

При исследовании содержания В-, NK- 

и NKT-клеток обнаружено, что только у боль-

ных с неблагоприятным исходом РГП в пе-

риферической крови в 1,8 раза по сравнению 

с контрольным уровнем повышается относи-

тельное количество CD19+CD5+-лимфоцитов 

и в 2,7 раза снижается абсолютное содержание 

CD3+CD16+-клеток (табл. 3). У больных с бла-

гоприятным исходом РГП в 2,2 раза относи-

тельно контрольного уровня понижено абсо-

лютное количество CD16+CD56+-клеток.

Исследование концентрации основных 

классов иммуноглобулинов и уровней их син-

теза позволило установить, что в сыворотке 

крови у больных РГП с благоприятным ис-

ходом как относительно контрольного диа-

пазона, так и уровней, выявленных у больных 

при неблагоприятном исходе заболевания, по-

вышается концентрация IgA (табл. 4). Также 

у данной категории больных в 1,9 раза отно-

сительно контрольного диапазона снижается 

концентрация IgM и в 2,2 раза повышается 

уровень относительного синтеза IgA.

Уровни концентрации исследуемых цито-

кинов преимущественно слабо зависят от ис-

хода РГП (табл. 5). Так, независимо от исхода 

заболевания в сыворотке крови больных РГП 

значительно повышены уровни концентрации 

IL-1β, IL-6, IFNγ и TNFα. При этом только 

у больных с благоприятным исходом РГП вы-

является повышение содержания IL-4 относи-

тельно контрольного диапазона.

Обсуждение

Анализ иммунологических показателей 

у больных РГП в зависимости от исхода за-

болевания позволяет отметить следующее. 

У больных РГП на фоне повышения содержа-

ния лейкоцитов в периферической крови зна-

чительно снижается относительное количество 

лимфоцитов. Со стороны Т-клеточного имму-

нитета независимо от исхода заболевания вы-

является понижение содержания цитотокси-

ческих и активированных (экспрессирующих 

HLA-DR-рецептор) Т-лимфоцитов. HLA-DR 

относится к молекулам главного комплекса ги-

стосовместимости и экспрессируется при акти-

вации Т-лимфоцитов [8, 11]. Выявленные пони-

женные уровни содержания активированных 

Т-клеток и клеток эффекторной субпопуляции 

Т-лимфоцитов, по-видимому, определяются 

с их миграцией в очаг воспаления [13].

Только при благоприятном исходе увеличи-

вается содержание Th2-клеток (CD4+CD294+-

лимфоциты). Подобное увеличение данной 

фракции Т-хелперов характеризует повыше-

ние регуляторного влияния на гуморальный 

иммунитет [8, 14]. Кроме того, именно Тh2-

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ γδγδТ-ЛИМФОЦИТОВ И CD25+- И HLA-DR+ Т-КЛЕТОК В КРОВИ БОЛЬНЫХ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДА РГП (МЕ, С25–С75)

Показатели

Контроль

n = 78

Благоприятный

n = 33

Неблагоприятный

n = 17

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

TCRpanγδ+, %
3,5 0,8–5,3 5,3 3,5–11,7 1,3 0,5–1,6

р1 = 0,031
р2 = 0,001

TCRpanγδ+, 109/л
0,08 0,02–0,09 0,09 0,06–0,21 0,02 0,01–0,03

р1 = 0,008
р2 < 0,001

CD3+CD25+, % 11,9 7,0–16,5 19,1 8,8–32,0 9,8 5,4–30,5

CD3+CD25+, 109/л 0,17 0,11–0,34 0,31 0,12–0,67 0,19 0,08–0,49

CD3+HLA-DR+, %
15,0 9,8–20,0 4,2 2,5–7,6 2,9 1,9–6,9

р1 < 0,001 р1 < 0,001

CD3+HLA-DR+, 109/л
0,33 0,22–0,50 0,06 0,04–0,13 0,05 0,02–0,11

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Примечание: то же, что и для табл. 1.
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ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ B-, NK- И NKT-КЛЕТОК В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДА РГП (МЕ, С25–С75)

Показатели

Контроль

n = 78

Благоприятный

n = 33

Неблагоприятный

n = 17

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

CD19+, % 14,0 9,0–17,0 14,9 10,9–17,7 14,0 11,9–21,6

CD19+, 109/л 0,26 0,17–0,39 0,24 0,18–0,37 0,23 0,19–0,39

CD19+CD5–, %
10,8 7,80–13,09 11,4 9,5–15,6 19,0 12,8–20,6

р1 = 0,045

CD19+CD5–, 109/л 0,20 0,08–0,28 0,18 0,17–0,22 0,20 0,16–0,26

CD19+CD5+, % 1,9 0,6–1,0 1,6 1,0–2,9 2,0 0,9–3,7

CD19+CD5+, 109/л 0,02 0,01–0,04 0,03 0,02–0,06 0,03 0,01–0,04

CD16+CD56+, % 19,0 13,5–22,0 14,0 9,3–18,2 16,9 8,4–19,5

CD16+CD56+, 109/л
0,39 0,25–0,55 0,18 0,12–0,38 0,30 0,12–0,40

р1 = 0,003

CD3+CD16+, % 4,6 2,6–11,2 5,1 2,3–9,9 4,5 0,9–5,7

CD3+CD16+, 109/л
0,19 0,07–0,32 0,12 0,04–0,18 0,07 0,01–0,19

р1 = 0,048

Примечание: то же, что и для табл. 1.

ТАБЛИЦА 4. СОДЕРЖАНИЕ ОСНОВНЫХ КЛАССОВ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ И УРОВНИ ИХ СИНТЕЗА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДА РГП (МЕ, С25–С75)

Показатели

Контроль

n = 78

Благоприятный

n = 33

Неблагоприятный

n = 17

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

IgA, г/л
2,07 1,32–3,20 4,40 3,24–4,67 2,62 1,76–2,97

р1 < 0,001 р2 = 0,016

IgM, г/л
1,20 0,58–1,80 0,63 0,58–0,87 1,09 0,68–1,43

р1 = 0,037

IgG, г/л 11,11 8,60–15,00 15,50 8,23–18,60 15,67 11,40–21,80

IgA/CD19+, нг/кл.
7,14 4,02–14,56 15,86 9,62–22,52 11,27 3,61–19,37

р1 = 0,003

IgM/CD19+, нг/кл. 4,68 2,45–9,17 3,06 2,65–5,65 2,82 2,61–3,99

IgG/CD19+, нг/кл. 44,64 26,57–73,68 60,82 24,11–138,49 54,98 27,11–97,63

Примечание: p1 — статистически достоверные различия с показателями контрольной группы; p2 — статистически 
достоверные различи с показателями больных с благоприятным исходом РГП.

ТАБЛИЦА 5. СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ ИСХОДА РГП (МЕ, С25–С75)

Показатели

Контроль

n = 78

Благоприятный

n = 33

Неблагоприятный

n = 17

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

IL-1β, пг/мл
1,00 0,01–4,50 9,50 9,00–11,50 11,00 8,70–12,50

р1 < 0,001 р1 < 0,001

IL-4, пг/мл
0,01 0,01–1,05 1,75 0,05–2,70 0,02 0,01–1,90

р1 = 0,047

IL-6, пг/мл
4,00 1,67–11,42 139,0 41,5–288,0 260,5 94,0–275,0

р1 < 0,001 р1 < 0,001

IFNγ, пг/мл
10,50 5,25–20,87 290,0 125,0–526,0 227,5 50,0–630,0

р1 < 0,001 р1 < 0,001

TNFα, пг/мл
2,70 0,75–30,36 19,00 10,50–116,50 46,00 8,00–212,0

р1 = 0,002 р1 = 0,006

Примечание: то же, что и для табл. 1.
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клетки синтезируют IL-4 (концентрация так-

же повышена при благоприятном исходе РГП), 

который стимулирует пролиферацию активи-

рованных В-лимфоцитов [8, 24]. В то же время 

при исследовании субпопуляционного состава 

В-лимфоцитов периферической крови обнару-

жено, что только у больных с неблагоприятным 

исходом РГП повышается процентное содержа-

ния В1-лимфоцитов. В1-лимфоциты являются 

минорной фракцией В-клеток крови, локали-

зуются преимущественно в брюшной и плев-

ральной полостях, синтезируют IgM и IgA 

к бактериальным антигенам [9, 12]. Особенно-

стью В1-клеток также является их способность 

выполнять роль антигенпрезентирующих кле-

ток. Однако при отсутствии изменений в суб-

популяционном составе В-лимфоцитов у боль-

ных с благоприятным исходом РГП отмечается 

увеличение уровня синтеза и концентрации 

IgA при снижении уровня IgM. Подобные из-

менения со стороны уровней содержания им-

муноглобулинов определяются участием сли-

зистых оболочек в развитии РГП.

Особенностью состояния клеточного зве-

на иммунитета у больных с неблагоприятным 

исходом РГП является снижение процентно-

го и абсолютного количества γδТ-лимфоцитов 

(TCRpanγδ+-клетки) в периферической крови. 

Известно, что данная популяция Т-лимфо цитов 

кроме цитотоксической и антигенпрезенти-

рующей функций, также может проявлять ре-

гуляторную активность [8, 18, 27]. Кроме того, 

у больных данной группы в периферической 

крови снижается абсолют ное количество NKT-

клеток. NKT-лимфоциты относят к клеткам 

врожденного иммунитета. Они представляют 

собой минорную популяцию Т-клеток, которая 

благодаря своей аутореактивности и способ-

ности быстро продуцировать различные цито-

кины, обеспечивают связь между врожденным 

и адаптивным звеньями иммунитета и играет 

важнейшую роль в регуляции иммунного от-

вета при различных патологических состояни-

ях [8, 26]. Доказано, что NKT-клетки помимо 

цитотоксической функции выполняют роль 

основного источника цитокинов (в первую оче-

редь, IFNγ) на начальных этапах развития им-

мунного ответа. В то же время особенностью 

состояния клеточного звена иммунной системы 

у больных с благоприятным исходом РГП явля-

ется снижение абсолютного уровня NK-клеток. 

NK-клетки — натуральные, или естественные, 

киллеры представляют собой гетерогенную 

популяцию, обладают естественной цитоличе-

ской активностью и способны продуцировать 

цитокины и хемокины [16, 22]. Мы считаем, что 

изменение популяционного и субпопуляцион-

ного состава лимфоцитов в периферической 

крови больных РГП определяется, прежде все-

го, их миграцией в очаг воспаления.

Повышение функциональной активности 

клеток иммунной системы при РГП подтверж-

дается изменением концентрации исследуемых 

цитокинов в сыворотке крови. Уровни концен-

траций всех исследуемых провоспалительных 

цитокинов у больных РГП повышен независимо 

от исхода заболевания. Единственным цитоки-

ном, концентрация которого повышена только 

у больных с благоприятным исходом РГП, явля-

ется IL-4. Увеличение уровня данного цитоки-

на определяется повышением значимости Th2-

клеток в генезе инфекционно-воспалительных 

процессов при благоприятном исходе РГП.

Таким образом, состояние иммунной си-

стемы при РГП характеризуется лейкоцито-

зом, относительной лимфопенией, а также 

снижением содержания цитотоксических 

и активированных Т-лимфоцитов. Независи-

мо от исхода заболевания повышается концен-

трация провоспалительных цитокинов. Со-

стояние клеточного звена иммунной системы 

при неблагоприятном исходе РГП характери-

зуется снижением уровней γδТ-лимфоцитов 

и NKT-клеток при повышении количества В1-

лимфоцитов. Состояние иммунной системы 

при благоприятном исходе РГП характеризу-

ется снижением количества NK-клеток в пери-

ферической крови и повышением содержания 

Th2-лимфоцитов. Увеличение количества Th2-

клеток определяет усиление стимулирующего 

влияния Т-клеточного звена на гуморальный 

иммунитет, что проявляется в увеличении 

концентраций IL-4 и IgA, а также уровня от-

носительного синтеза, что и является важным 

фактором в иммунопатогенезе РГП, определя-

ющим его благоприятный исход.
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