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Цель работы — изучить диагностическую и прогностическую значимость

показателей иммунного статуса, цитокинового профиля и эндогенной инток$

сикации у больных с распространенным перитонитом (РП).

Материалы и методы. В исследование включили 60 больных с РП с учетом сте$

пени тяжести перитонита по Мангеймскому перитонеальному индексу (МПИ).

Результаты и обсуждение. У больных с РП I степени тяжести по МПИ в доо$

перационный период изменения в иммунном статусе характеризовались сни$

жением Т$звена иммунитета, уровня CD11a+, фагоцитарного индекса, ин$

декса завершения фагоцитоза, константы циркулирующих иммунных ком$

плексов и повышением показателей В$клеточного иммунитета, CD8+, кон$

центрации провоспалительных цитокинов ФНО$α, ИФН$γ, ИЛ$1, ИЛ$2, ИЛ$4.

Также был повышен уровень противовоспалительного цитокина ИЛ$6 и сни$

жено содержание ИЛ$10. Содержание общего белка, общая и эффективная

концентрации альбумина, а также связывающая способность альбумина дос$

товерно снижены. У больных с МПИ$II в дооперационный период выявлены

глубокие изменения в иммунном статусе, цитокиновом профиле, системе

ПОЛ—АОЗ с прогрессированием эндогенной интоксикации. У больных с РП

при МПИ$III выявлены синдром эндогенной интоксикации, тяжелая степень

иммунодефицита, мультиорганная дисфункция на фоне синдрома системной

воспалительной реакции. Уровень общего белка, каталазная активность, об$

щая и эффективная концентрации альбумина и связывающая способность

альбумина были снижены по сравнению с нормальными показателями, а

показатели С$реактивного белка, лактоферрина и ферритина достоверно пре$

вышали контрольные значения.

Выводы. В генерализации воспалительного процесса и синдрома системной

воспалительной реакции ведущую роль играет развивающаяся вторичная им$

мунная недостаточность с цитокиновой дисрегуляцией на фоне эндогенной

интоксикации. Сохранение высоких концентраций среднемолекулярных пеп$

тидов, малонового диальдегида и ИЛ$6 в перитонеальном экссудате и крови в

1—7$е сутки послеоперационного периода указывает на сохраняющуюся сис$

темную воспалительную реакцию. Низкие показатели Т$звена иммунитета с

дисбалансом в цитокиновом профиле на 7—14$е сутки свидетельствуют о на$

личии иммунодефицита с высоким риском развития гнойно$септических ос$

ложнений или вялотекущей формы воспаления.
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Частая встречаемость, сохраняющаяся высокая

летальность и недостаточная эффективность при$

меняемых методов лечения обусловливают акту$

альность проблемы лечения распространенных пе$

ритонитов (РП) [1—4, 8]. Несмотря на большое ко$

личество работ, посвященных лечению РП, ряд па$

тогенетических механизмов недостаточно изучены.
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ной интоксикации у больных с распространен$

ным перитонитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 60 больных с РП. Сте$

пень тяжести перитонита определяли по Ман$

геймскому перитонеальному индексу (МПИ):

МПИ$I — у 17, МПИ$II — у 23 и МПИ$III — у 20

пациентов. Все больные были прооперированы в

экстренном порядке. Объем хирургических вмеша$

тельств включал срединную лапаротомию, сана$

цию и дренирование брюшной полости, по показа$

ниям — назоинтестинальную декомпрессию тон$

кой кишки с последующей энтеросорбцией. Боль$

ные в послеоперационный период получали об$

щепринятую комплексную терапию без иммуно$

коррекции.

Всем больным до операции, на 1, 3, 7 и 14$е сутки

после операции проводили общеклиническое об$

следование, исследование маркеров эндогенной

интоксикации: уровень среднемолекулярных пеп$

тидов (СМП) в крови, перитонеальном экссудате

(диализате) и моче по методу В.В. Николайчук и со$

авт. [7], токсичность крови — с помощью биологи$

ческого биосенсора Dunaliella viridis, содержание

метаболитов перекисного окисления липидов

(ПОЛ) в сыворотке крови (диеновые конъюгаты

(ДК), малоновый диальдегид (МДА)), показатель

антиоксидантной защиты (АОЗ) — каталазная ак$

тивность (КАТ) [5], МДА в перитонеальном экссу$

дате (диализате) и моче, показатели белкового об$

мена (общий белок, общая концентрация альбуми$

на (ОКА), эффективная концентрация альбумина

(ЭКА), связывающая способность альбумина

(ССА), белки острой фазы — С$реактивный белок

(С$РБ), ферритин (ФР) и лактоферрин (ЛФ) в сы$

воротке крови, а ФР и ЛФ также в перитонеальном

экссудате (диализате) методом иммуноферментно$

го анализа.

В периферической крови определяли показате$

ли клеточного и гуморального звена иммунитета

(CD3+, CD4+, CD8+, CD11а+, CD19+) с помощью

специфического связывания моноклональных ан$

тител с соответствующими антигенами иммуно$

компетентных клеток [6], вычисляли отношение

CD4+/CD8+. Концентрацию IgA, IgM и IgG опре$

деляли в сыворотке крови спектрофотометричес$

ки с помощью аппарата «АИФ$Ц$01С» (набор АИ

«Биомед», Москва), а содержание циркулирую$

щих иммунных комплексов (ЦИК) в сыворотке

крови — спектрофотометрически с помощью при$

бора «СФ$46» (ЛОМО, Россия), а также констан$

ты ЦИК (ЦИКк), фагоцитарную активность ней$

трофильных гранулоцитов (фагоцитарный индекс

(ФИ), фагоцитарное число (ФЧ) и индекс завер$

шения фагоцитоза (ИЗФ) в лейкоцитарной взве$

си, полученной из гепаризированной крови). Сы$

вороточные концентрации цитокинов ФНО$α,

ИФН$γ, ИЛ$1, ИЛ$2, ИЛ$4, ИЛ$6 и ИЛ$10 уста$

навливали с помощью иммуноферментного мето$

да с использованием наборов реагентов ООО

«Протеиновый контур» (Санкт$Петербург). Кон$

центрацию ИЛ$6 также определяли в динамике в

перитонеальном экссудате и моче.

Контрольную группу составили 15 практически

здоровых лиц.

Статистическую обработку полученных данных

проводили с использованием методов вариацион$

ной статистики, t$критерия Стъюдента и непара$

метрического U$критерия Уилкоксона—Манна—

Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У больных с РП I степени тяжести по МПИ в до$

операционный период изменения в иммунном

статусе характеризовались снижением Т$звена

иммунитета, величины CD4+/CD8+, CD11a+, ФИ,

ИЗФ, ЦИКк и повышением показателей В$кле$

точного иммунитета, CD8+, ЦИК и ФЧ. На этом

фоне концентрация провоспалительных цитоки$

нов ФНО$α, ИФН$γ, ИЛ$1, ИЛ$2, ИЛ$4 была дос$

товерно повышена в 4,1; 3,5; 12,01 раза, на 49 % и в

7,7 раза соответственно по сравнению с контролем.

У этих больных также был повышен уровень про$

тивовоспалительных цитокинов ИЛ$6 на 48,7 % и

снижено содержание ИЛ$10 на 14,8 % по сравне$

нию с показателями здоровых лиц.

В послеоперационный период на фоне обще$

принятой базисной терапии, начиная с 3$х суток

после операции, отмечена тенденция к нормали$

зации всех изучаемых иммунных параметров. Од$

нако ни один из них не достиг уровня контроль$

ного значения.

Интерлейкиновый статус в первые сутки после

операции у больных с МПИ$I указывал на уси$

ление секреции ФНО$α, ИЛ$2, ИЛ$6 в сочетании

со снижением продукции ИФН$γ и ИЛ$1. Также

отмечено повышение уровня провоспалительных

цитокинов ИЛ$4 и ИЛ$10. В последующие сроки

послеоперационного периода уровни ИФН$γ и

ИЛ$1 постепенно снижались, только к 14$м суткам

наблюдали уменьшение их секреции в сочетании

с усилением синтеза ИЛ$2, ИЛ$4, ИЛ$6 и ИЛ$10.

Концентрация ФНО$α на 7$е сутки после опе$

рации была незначительно повышена, и только к

последнему сроку наблюдения происходило сни$

жение его секреции. У этих больных в перитоне$

альном экссудате, взятом во время операции, со$

держание ИЛ$6 составляло (79,2 ± 3,7) пг/мл, а в

моче — (29,5 ± 1,6) пг/мл (р < 0,001) при норме —

(3,4 ± 0,6) пг/мл.

До операции содержание ДК статистически дос$

товерно на 89,9 %, МДА — на 66,5 % и КАТ — на

13,1 % превышало контрольное значение. В пер$

вые сутки после операции уровень в сыворотке

крови обоих липоперекисных метаболитов по

сравнению с исходными показателями достовер$

но повышался с тенденцией к снижению, начиная
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с 3$х суток послеоперационного периода. Однако

к 14$м суткам наблюдения уровни ДК и МДА ос$

тавались соответственно на 15,8 % (р < 0,001) и 9,5 %

(р < 0,05) выше показателя нормы. Активность

КАТ к этому сроку была ближе к норме.

В перитонеальном экссудате, взятом интра$

операционно, концентрация МДА составляла

(2,45 ± 0,07) нмоль/мл, в моче — была в 2,1 раза

(р < 0,001) выше, чем у здоровых людей. Содержа$

ние МДА в перитонеальном экссудате (диализате)

на следующий день после операции было досто$

верно повышено по сравнению с исходным значе$

нием, но с 3$х суток началось снижение этого по$

казателя, и на 5$е сутки он составлял (2,11 ± 0,08)

нмоль/мл. Среднее значение уровня МДА в моче в

1$е сутки после операции было достоверно выше

по сравнению с нормальным показателем. В пос$

ледующие сроки он достоверно уменьшался и на

7$е сутки был на 64,7 % (р < 0,001) больше нор$

мального значения.

До операции уровень С$РБ в крови превышал

норму в 2,4 раза (р < 0,001), ЛФ — на 70,2 %

(р < 0,001) и ФР — в 2 раза (р < 0,001). В послеопе$

рационный период на фоне общепринятой кон$

сервативной терапии у всех больных с МПИ$I в

ранние сроки в крови повышался уровень С$РБ с

дальнейшей тенденцией к уменьшению. Уровни

ЛФ и ФР, начиная с 1$х суток после операции,

снижались. Однако к последнему сроку наблюде$

ния содержание С$РБ, ФР и ЛФ оставалось выше

нормального значения.

При анализе перитонеального экссудата, взятого во

время операции, установлено, что в среднем концен$

трация ЛФ и ФР была значительно выше, чем в сыво$

ротке: ЛФ — (5771,1 ± 281,7) и (1446,5 ± 32,8) нг/мл,

ФР — (717,1 ± 24,8) и (302,6 ± 17,3) нг/мл соответ$

ственно. В послеоперационный период концен$

трация ЛФ и ФР, начиная с 1$х суток, у всех боль$

ных в отделяемом по дренажам экссудате снижа$

лась по сравнению с исходным показателем.

Содержание СМП в сыворотке крови у больных

до операции превышало норму на 48,0 % (р < 0,001),

в моче — в 2,6 раза (р < 0,001), а в перитонеальном

экссудате, полученном во время операции, его

уровень составил (0,81 ± 0,05) г/л, то есть был

больше, чем в других биосредах.

Токсичность крови составила 8,5 при норме

0,43. Компоненты сыворотки крови оказывали

значительное цитотоксическое влияние на клетки

биоиндикатора D. Viridis на протяжении всего

срока наблюдения, на 5$е сутки после операции

токсичность плазмы составляла 4,2.

При сравнительном исследовании образцов

крови, мочи и экссудата (диализата) в послеопе$

рационный период в динамике установлено, что у

всех больных во все сроки исследования уровень

СМП в экссудате был больше, чем в сыворотке и

моче, а в моче — больше, чем в сыворотке. На 14$е

сутки послеоперационного периода содержание

СМП в крови составляло (0,55 ± 0,03) г/л (норма —

(0,52 ± 0,02) г/л).

У больных с МПИ$I в дооперационный период

отмечено повышение в крови по сравнению с

нормой других показателей эндогенной интокси$

кации (общий билирубин, остаточный азот, моче$

вина и креатинин), в послеоперационный период

они начали снижаться, но к последнему сроку ос$

тавались еще выше нормы.

В дооперационный период у больных с МПИ$I в

крови было достоверно снижено содержание об$

щего белка, ОКА, ЭКА и ССА на 10,9; 17,3; 20,7 и

4,6 % соответственно по сравнению с нормой.

После операции в первые трое суток продолжалось

снижение уровня общего белка, ОКА и ЭКА по

сравнению с исходными показателями с дальней$

шей тенденцией к повышению. Однако к 14$м сут$

кам после операции содержание этих показателей

оставалось значительно меньшим по сравнению с

нормой. Содержание ССА, сниженное в доопера$

ционный период, начиная с 1$х суток после опе$

рации, повышалось и к последнему сроку незна$

чительно превосходило нормальный показатель.

У больных с МПИ$II в дооперационный период

выявлены глубокие изменения в иммунном стату$

се, цитокиновом профиле, системе ПОЛ—АОЗ с

прогрессированием эндогенной интоксикации.

Данные о динамике некоторых лабораторных по$

казателей в до$ и послеоперационный период

представлены в таблице. В дооперационный пе$

риод коэффициент цитотоксичности плазмы сос$

тавлял 9,1; на 3$и сутки повысился до 10,1; а к 5$м

суткам снизился до 7,0.

У больных с РП при МПИ$III на передний план

выступали синдром эндогенной интоксикации и

иммунодефицит тяжелой степени с присоедине$

нием мультиорганной дисфункции на фоне синд$

рома системной воспалительной реакции. Об

этом свидетельствовали показатели эндогенной

интоксикации и синдрома системной воспали$

тельной реакции, иммунного статуса, цитокино$

вого профиля. В дооперационный период в крови

было достоверно повышено содержание ДК и

МДА — в 3,5 раза, СМП — в 2,0 раза, мочевины —

в 2,1 раза, креатинина — в 2,4 раза, остаточного

азота — в 2,5 раза и общего билирубина — на 89,1 %

по сравнению с нормой. Токсичность плазмы по

D. Viridis составляла до 11,6. Уровень общего белка

был снижен на 26,2 % (р < 0,001), КАТ — на 44,8 %

(р < 0,001), ОКА — на 37,1 % (р < 0,001), ЭКА — на

50,6 % (р < 0,001) и ССА — на 25,2 % (р < 0,001) по

сравнению с нормальными показателями.

Уровень в крови С$РБ — в 8,8 раза, ЛФ — в 2,3 ра$

за и ФР — в 3,9 раза достоверно превышал кон$

трольные значения.

Содержание в перитонеальном экссудате ЛФ бы$

ло повышено до (10310,0 ± 393,5) нг/мл, ФР — до

(1087,5 ± 44,5) нг/мл, СМП — до (1,53 ± 0,11) г/л

и МДА — до (4,43 ± 0,22) нмоль/мл. Уровень в мо$
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Т а б л и ц а

Динамика некоторых лабораторных показателей в до& и послеоперационный период у больных с РП и МПИ&II

Показатель Норма До операции 14е сутки 34и сутки 74е сутки 144е сутки

CD3+, % 52,0 ± 1,3 36,5 ± 0,6
***

31,5 ± 0,7
***/###

29,9 ± 0,7
***/###

35,4 ± 0,8
***

42,9 ± 1,1
***/###

CD4+, % 33,2 ± 0,9 20,9 ± 0,6
***

17,4 ± 0,3
***/###

15,6 ± 0,4
***/###

19,4 ± 0,5
***

25,1 ± 0,8
***/###

CD8+, % 18,8 ± 0,6 15,7 ± 0,1
***

14,0 ± 0,4
***/###

14,3 ± 0,3
***/###

16,1 ± 0,3
***

17,8 ± 0,5
###

CD4+/CD8+ 1,78 ± 0,05 1,33 ± 0,03
***

1,25 ± 0,02
***/#

1,09 ± 0,02
***/###

1,20 ± 0,01
***/##

1,41 ± 0,04
***

CD11a+, % 76,8 ± 2,2 46,2 ± 0,7
***

41,0 ± 0,7
***/###

43,7 ± 0,8
***/#

50,9 ± 1,0
***/###

53,7 ± 1,1
***/###

CD19+, % 12,3 ± 0,6 24,4 ± 0,8
***

25,4 ± 0,7
***

23,8 ± 0,7
***

20,1 ± 0,7
***/###

18,2 ± 0,4
***/###

IgA, г/л 2,45 ± 0,16 1,78 ± 0,05
***

1,51 ± 0,04
***/###

1,38 ± 0,05
***/###

1,72 ± 0,04
***

1,96 ± 0,05
**/#

IgM, г/л 1,11 ± 0,08 2,76 ± 0,12
***

3,09 ± 0,11
***/#

3,21 ± 0,12
***/#

2,47 ± 0,12
***

1,91 ± 0,11
***/###

IgG, г/л 13,9 ± 0,4 18,1 ± 0,6
***

19,6 ± 0,6
***

20,6 ± 0,6
***/##

18,1 ± 0,6
***

16,2 ± 0,6
***/#

ЦИК, ед. 98,3 ± 6,7 264,8 ± 8,1
***

271,9 ± 7,9
***

280,4 ± 8,6
***

260,3 ± 9,2
***

230,5 ± 9,1
***/##

ЦИКк 1,29 ± 0,04 0,78 ± 0,03
***

0,7 ± 0,03
***/#

0,69 ± 0,02
***/#

0,78 ± 0,03
***

0,87 ± 0,03
***/#

ФИ, % 73,1 ± 1,5 88,8 ± 1,8
***

76,0 ± 1,8
###

67,8 ± 1,2
**/###

70,8 ± 1,4
###

72,4 ± 1,4
###

ФЧ 3,56 ± 0,31 2,13 ± 0,09
***

1,83 ± 0,07
***/#

1,63 ± 0,06
***/###

1,96 ± 0,07
***

2,39 ± 0,1
***/#

ИЗФ 1,1 ± 0,04 0,7 ± 0,02
***

0,63 ± 0,02
***/##

0,54 ± 0,02
***/###

0,66 ± 0,02
***

0,79 ± 0,02
***/##

ФНО5α, пг/мл 4,2 ± 0,4 21,2 ± 1,5
***

31,9 ± 2,2
***/###

38,5 ± 2,3
***/###

32,5 ± 2,3
***/###

41,9 ± 2,5
***/###

ИФН5γ, пг/мл 6,9 ± 0,4 34,5 ± 2,5
***

28,7 ± 2,3
***

21,6 ± 2,2
***/###

46,9 ± 4,0
***/##

34,6 ± 3,1
***

ИЛ51, пг/мл 5,6 ± 0,7 84,5 ± 5,8
***

105,8 ± 5,5
***/#

124,5 ± 7,6
***/###

130,8 ± 7,9
***/###

95,6 ± 7,2
***

ИЛ52, пг/мл 6,2 ± 0,5 13,7 ± 0,9
***

56,1 ± 3,7
***/###

245,2 ± 17,2
***/###

124,8 ± 8,9
***/###

107,3 ± 8,1
***/###

ИЛ54, пг/мл 2,7 ± 0,3 8,2 ± 0,7
***

45,8 ± 4,6
***/###

27,4 ± 2,6
***/###

11,4 ± 0,8
***/##

36,9 ± 2,6
***/###

ИЛ56сыв., пг/мл 5,1 ± 0,9 6,5 ± 1,0 23,6 ± 2,2
***/###

17,5 ± 1,8
***/###

26,2 ± 2,2
***/###

19,7 ± 2,1
***/###

ИЛ56экс., пг/мл — 106,3 ± 5,3 116,0 ± 5,8 74,4 ± 3,3
###

56,6 ± 3,2
### —

ИЛ56моч., пг/мл 3,4 ± 0,6 42,1 ± 2,2
***

21,3 ± 0,9
***/###

30,0 ± 1,6
***/###

34,1 ± 1,9
***/# —

ИЛ510, пг/мл 14,6 ± 1,2 11,4 ± 0,9
*

156,7 ± 9,9
***/###

217,7 ± 9,8
***/###

97,1 ± 5,6
***/###

65,3 ± 6,2
***/###

ДК, D233/мл 0,45 ± 0,01 1,08 ± 0,04
***

1,36 ± 0,04
***/###

1,2 ± 0,04
***/#

1,06 ± 0,04
***

0,79 ± 0,02
***/###

МДАсыв., нмоль/мл 3,79 ± 0,05 9,77 ± 0,34
***

10,73 ± 0,36
***

9,1 ± 0,31
***

7,26 ± 0,3
***/###

6,13 ± 0,28
***/###

МДАэкс., нмоль/мл — 3,16 ± 0,14 3,99 ± 0,18
###

3,32 ± 0,12 2,81 ± 0,11 —

МДАмоч., нмоль/мл 0,200 ± 0,002 0,072 ± 0,005
***

0,112 ± 0,008
***/###

0,098 ± 0,007
***/##

0,057 ± 0,005
***/#

6,13 ± 0,28
***/###

КАТ, мкат/л 16,5 ± 0,5 11,3 ± 0,4
***

9,1 ± 0,4
***/###

11,6 ± 0,5
***

13,1 ± 0,5
***/##

14,6 ± 0,5
*/###
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че МДА и СМП превышал норму соответственно

в 5,3 (р < 0,001) и 2,7 (р < 0,001) раза.

В дооперационный период были достоверно

(р < 0,001) снижены уровни CD3+ ((26,3 ± 0,7) %),

CD4+ ((14,6 ± 0,5) %), CD8+ ((11,7 ± 0,6) %), отно$

шение CD4+/CD8+ (1,32 ± 0,09), содержание

CD11а+ ((41,3 ± 0,4) %), IgA ((1,39 ± 0,04) г/л),

IgM ((0,63 ± 0,03) г/л), IgG ((10,5 ± 0,2) г/л),

ЦИКк (0,71 ± 0,02), ФЧ (1,57 ± 0,04) и ИЗФ

(0,69 ± 0,02), повышен уровень CD19+ ((25,8 ± 0,7) %),

ЦИК ((382,1 ± 15,7) ед.) и ФИ ((79,3 ± 1,6) %). Ре$

зультаты исследования цитокинового профиля в до$

операционный период выявили глубокий дисбаланс

в цитокиновой регуляции: были достоверно повы$

шены концентрации ФНО$α ((27,3 ± 1,9) пг/мл),

ИФН$γ ((41,8 ± 4,1) пг/мл), ИЛ$1 ((102,5 ± 7,4) пг/мл),

ИЛ$2 ((18,5 ± 1,2) пг/мл), ИЛ$4 ((17,2 ± 1,5) пг/мл),

которые превышали контрольные значения в 6,5;

6,1; 18,3; 3,0 и 6,3 раза соответственно. Уровень

ИЛ$6 ((4,5 ± 0,7) пг/мл) и ИЛ$10 ((9,8 ± 0,8) пг/мл)

был на 11,9 и 33,1 % (р < 0,01) соответственно ни$

же контрольных значений. Концентрация ИЛ$6 в

перитонеальном экссудате, взятом во время опе$

рации, составляла (135,4 ± 6,8) пг/мл, а в моче —

(52,1 ± 3,8) пг/мл.

Ранний послеоперационный период (1$е—3$и

сутки) характеризовался нарастанием эндогенной

интоксикации, иммунодефицита и цитокиновой

дисрегуляцией на фоне тяжелого общего состоя$

ния больных. Повышались показатели синдрома

системной воспалительной реакции и эндогенной

интоксикации. Так, на 3$и сутки уровень СМП в

крови составлял (1,09 ± 0,04) г/л (р < 0,001), ток$

сичность плазмы по D. Viridis — 7,4, ДК —

1,48 ± 0,06 (р < 0,001), МДА — (12,01 ± 0,50)

нмоль/мл (р < 0,001), общего билирубина —

(18,3 ± 0,4) мкмоль/л (р < 0,001), мочевины —

(15,29 ± 0,36) ммоль/л (р < 0,001), креатинина —

(177,8 ± 3,8) мкмоль/л (р < 0,001) и остаточного

азота — (39,4 ± 0,9) ммоль/л (р < 0,001). Уровень

КАТ снижался на 44,2 % (р < 0,001), общего белка —

на 30,7 % (р < 0,001), ОКА — на 44,5 % (р < 0,001),

ЭКА — 57,6 % (р < 0,001), С$РБ — на 14,1 % (р < 0,001),

ССА — на 62,1 % (р < 0,001). В этот срок на фоне

некоторого снижения уровня ЛФ и ФР в перито$

неальном экссудате (диализате) отмечено сниже$

ние содержания их в сыворотке крови. В перито$

неальном экссудате также отмечено некоторое

снижение уровня СМП и МДА с повышением

элиминации их с мочой. Уровень ИЛ$6 в перито$

неальном экссудате (диализате) спустя одни сутки

после операции начал уменьшаться. Содержание

в моче ИЛ$6, начиная с 3$х суток после операции,

имело тенденцию к повышению.

В ранний послеоперационный период прогрес$

сирование эндотоксикоза сопровождалось сниже$

нием всех показателей Т$клеточного иммунитета,

ФИ, ФЧ и ИЗФ. На фоне повышенного уровня

Показатель Норма До операции 14е сутки 34и сутки 74е сутки 144е сутки

СМПплазм., г/л 0,52 ± 0,02 0,89 ± 0,03
***

0,95 ± 0,03
***

0,86 ± 0,03
***

0,78 ± 0,03
***/#

0,72 ± 0,03
***/###

СМПэкс., г/л — 1,15 ± 0,08 1,53 ± 0,12
#

1,09 ± 0,09 1,11 ± 0,08 —

СМПмоч., г/л 0,3 ± 0,01 0,76 ± 0,03
***

1,01 ± 0,04
***/###

0,84 ± 0,03
***

0,79 ± 0,03
***

—

Общий белок, г/л 68,7 ± 0,4 57,2 ± 0,2
***

55,3 ± 0,2
***/###

52,4 ± 0,2
***/###

57,3 ± 0,3
***

62,8 ± 0,4
***/###

ОКА, г/л 42,5 ± 1,4 33,2 ± 0,5
***

29,8 ± 0,5
***/###

26,7 ± 0,6
***/###

30,9 ± 0,6
***/##

33,5 ± 0,6
***

ЭКА, г/л 35,5 ± 0,9 22,8 ± 1,3
***

18,9 ± 1,2
***/#

17,8 ± 1,0
***/##

20,9 ± 1,0
***

23,7 ± 0,5
***

ССА, % 84,0 ± 1,0 67,7 ± 3,3
***

62,6 ± 3,1
***

65,9 ± 2,9
***

67,4 ± 2,7
***

70,9 ± 1,2
***

С5РБ, мг/л 3,5 ± 0,47 16,13 ± 0,82
***

20,6 ± 0,79
***/###

14,7 ± 0,67
***

10,17 ± 0,56
***/###

6,47 ± 0,34
***/###

ЛФсыв., нг/мл 849,7 ± 58,1 1699,6 ± 35,1
***

1554,3 ± 40,1
***/##

1304,8 ± 47,0
***/###

1147,0 ± 41,9
###

1019,4 ± 46,5
###

ЛФэкс., нг/мл — 7452,2 ± 406,3 7056,5 ± 393,3 5590,5 ± 352,9
##

3225 ± 256,1
### —

ФРсыв., нг/мл 148,3 ± 12,8 452,6 ± 18,1
***

423,5 ± 19,7
***

372,9 ± 16,0
***/##

291,0 ± 15,7
***/###

240,0 ± 13,3
***/###

ФРэкс., нг/мл — 968,7 ± 21,3 825,7 ± 21,5
###

719,0 ± 31,6
###

647,5 ± 27,7
### —

Статистически значимые различия относительно нормы: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Статистически значимые различия относительно исходных значений: # p < 0,05; ## p < 0,01; ### p < 0,001.
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CD19a+$лимфоцитов и ЦИК концентрация всех

трех иммуноглобулинов была значительно ниже

нормальных значений.

Повышение концентрации провоспалительных

(ФНО$α, ИЛ$1, ИЛ$2, ИЛ$6) и противовоспали$

тельных (ИЛ$4 и ИЛ$10) цитокинов в ранний пос$

леоперационный период на фоне снижения

уровня ИФН$γ по сравнению с исходной свиде$

тельствует о запуске каскадной реакции и разви$

тии генерализованного воспалительного процесса.

К 7$м суткам послеоперационного периода, по

мере стихания воспалительного процесса в брюш$

ной полости, значительно снижались уровни ЛФ,

ФР, ИЛ$6, СМП и МДА в перитонеальном экссу$

дате (диализате), а МДА и СМП — также в моче.

Содержание ИЛ$6 в моче по сравнению с исход$

ным показателем уменьшилось, но в дальнейшем

имело тенденцию к повышению. На этом фоне

наблюдали положительную динамику течения эн$

догенной интоксикации, увеличение Т$звена им$

мунитета, IgA, IgM и IgG, ЦИКк, а также фагоци$

тарной активности нейтрофилов с одновременным

снижением уровня CD19+$лейкоцитов и ЦИК.

Несмотря на снижение концентрации ИФН$γ,

уровни ФНО$α, ИЛ$1, ИЛ$2, ИЛ$4, ИЛ$6 и ИЛ$10

были повышены по сравнению с показателями в

предыдущий срок, что свидетельствовало о сохра$

нении в организме системной воспалительной ре$

акции, высоком риске прогрессирования воспа$

лительного процесса или переходе в вялотекущую

форму заболевания.

На 14$е сутки после операции на фоне удовлет$

ворительного состояния больных показатели эн$

догенной интоксикации так и не достигли кон$

трольных значений. В крови сохранялись досто$

верно (р < 0,001) повышенные концентрации ДК,

МДА и СМП — соответственно в 2,1 и 2,2 раза и на

55,1 %. Оставалось достоверно повышенным со$

держание общего билирубина, мочевины, креати$

нина и остаточного азота. Не достигли нормы

уровни общего белка, ОКА, ЭКА и ССА, а также

активность КАТ. Сохранялись высокие значения

ЛФ и ФР в сыворотке крови — выше на 31,7 %

(р < 0,01) и в 2,1 раза соответственно (р < 0,001).

В крови сохранялся достоверно (р < 0,001) низкий

уровень CD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ и CD11а+ —

соответственно на 32,5; 43,2; 13,7; 28,0 и 36,3 % по

сравнению с контролем. Оставалось повышенным

на 61,2 % (р < 0,001) содержание CD19+, в 3,2 раза

(р < 0,001) — ЦИК. Концентрации IgA, IgM и IgG,

ЦИКк, а также показатели ФИ, ФЧ и ИЗФ так и

не достигли контрольных значений.

К этому сроку исследование содержания цитоки$

нов подтверждало факт сохранения системной вос$

палительной реакции, в меньшей степени выра$

женной по сравнению с предыдущим сроком наб$

людения. На 14$е сутки послеоперационного пери$

ода уровень ФНО$α составил (73,0 ± 9,6) пг/мл,

ИФН$γ— (21,8 ± 2,9) пг/мл, ИЛ$1 — (84,8 ± 9,4) пг/мл,

ИЛ$2 — (124,0 ± 9,2) пг/мл, ИЛ$4 — (234,1 ± 12) пг/мл,

ИЛ$6 — (19,3 ± 2,2) пг/мл и оставался очень высоким

по сравнению с контролем. Концентрация ИЛ$10

была ниже нормы — (10,7 ± 1,4) пг/мл (р < 0,05).

Таким образом, определение в сыворотке крови

уровня цитокинов как маркеров воспаления в

комплексе с другими лабораторными показателя$

ми и клиническими данными позволяет в ранние

сроки послеоперационного периода у больных с

РП прогнозировать течение заболевания, оценить

эффективность проводимого лечения и риск раз$

вития гнойно$воспалительных осложнений.

ВЫВОДЫ

В генерализации воспалительного процесса и

синдрома системной воспалительной реакции ве$

дущую роль играет развивающаяся вторичная им$

мунная недостаточность с цитокиновой дисрегу$

ляцией на фоне эндогенной интоксикации.

Наиболее диагностически и прогностически

значимыми лабораторными маркерами при рас$

пространенном перитоните являются: уровень

среднемолекулярных пептидов, малонового ди$

альдегида и ИЛ$6 в сыворотке крови, перитоне$

альном экссудате и моче, ферропротеинов (ферри$

тин и лактоферрин) в перитонеальном экссудате и

сыворотке крови, эффективная концентрация аль$

бумина и CD4+$лейкоцитов в сыворотке крови.

Сохранение высоких концентраций среднемо$

лекулярных пептидов, малонового диальдегида и

ИЛ$6 в перитонеальном экссудате и крови в 1—7$е

сутки послеоперационного периода указывает на

сохраняющуюся системную воспалительную ре$

акцию.

Низкие показатели Т$звена иммунитета с дис$

балансом в цитокиновом профиле на 7—14$е сут$

ки свидетельствуют о наличии иммунодефицита с

высоким риском развития гнойно$септических

осложнений или вялотекущей формы воспаления.
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ІМУННИЙ СТАТУС, ЦИТОКІНОВИЙ ПРОФІЛЬ ТА ЕНДОГЕННА

ІНТОКСИКАЦІЯ У ХВОРИХ З ПОШИРЕНИМ ПЕРИТОНІТОМ

Мета роботи — вивчити діагностичне та прогностичне значення показників імунного статусу, цитокінового профілю та

ендогенної інтоксикації у хворих з поширеним перитонітом (ПП).

Матеріали і методи. У дослідження залучено 60 хворих з ПП з урахуванням ступеня тяжкості перитоніту за Мангеймським

перитонеальним індексом (МПІ).

Результати та обговорення. У хворих з ПП I ступеня тяжкості за МПІ в доопераційний період зміни в імунному статусі ха$

рактеризувалися зниженням Т$ланки імунітету, рівня CD11a, фагоцитарного індексу, індексу завершення фагоцитозу,

константи циркулюючих іммунних комплексів і підвищенням показників В$клітинного імунітету, CD8, концентрації про$

запальних цитокінів ФНП$α, ІФН$γ, ІЛ$1, ІЛ$2, ІЛ$4. Також був підвищений рівень протизапального цитокіну ІЛ$6 та зни$

жений вміст ІЛ$10. Вміст загального білка, загальна та ефективна концентрації альбуміну, а також зв’язувальна здатність аль$

буміну достовірно знижені. У хворих з МПІ$II в доопераційний період виявлено глибокі зміни в імунному статусі, цитокі$

нового профілю, системі ПОЛ—АОЗ з прогресуванням ендогенної інтоксикації. У хворих з ПП при МПІ$III виявлено син$

дром ендогенної інтоксикації, тяжкий ступінь імунодефіциту, мультиорганну дисфункцію на тлі синдрому системної запаль$

ної реакції. Рівень загального білка, каталазна активність, загальна та ефективна концентрації альбуміну, зв’язувальна

здатність альбуміну були знижені порівняно з нормальними показниками, а показники С$реактивного білка, лактоферину

та феритину достовірно перевищували контрольні значення.

Висновки. У генералізації запального процесу і синдрому системної запальної реакції провідну роль відіграє вторинна

імунна недостатність з цитокіновою дизрегуляцією на тлі ендогенної інтоксикації. Збереження високих концентрацій серед$

ньомолекулярних пептидів, малонового діальдегіду та ІЛ$6 в перитонеальному ексудаті і крові в 1$шу—7$му добу післяопе$

раційного періоду вказує на збережену системну запальну реакцію. Низькі показники Т$ланки імунітету з дисбалансом ци$

токінового профілю на 7$му—14$ту добу післяопераційного періоду вказують на наявність імунодефіциту з високим ризи$

ком розвитку гнійно$септичних ускладнень або сповільненим перебігом запалення.

Ключові слова: перитоніт, імунний статус, цитокіновий профіль, ендогенна інтоксикація.

N.J. Gadzhiev

IMMUNE STATUS, CYTOKINE PROFILE AND ENDOGENOUS 

INTOXICATION IN PATIENTS WITH DIFFUSE PERITONITIS

The aim – to examine the diagnostic and prognostic values of immune status, cytokine profile and endogenous intoxication in patients

with diffuse generalized peritonitis (GP).

Materials and methods. The study involved 60 patients with GP based on the severity of peritonitis from Mannheim peritoneal index

(MPI).

Results and discussion. In patients with GP I severity by MPI in preoperative period changes in the immune status characterized by

reduced T$line cells, the level of CD11a, phagocytosis index, phagocytosis ending index, circulating immune complex constant and

increased performance of B$cell immunity, CD8, concentrations of proinflammatory cytokines TNF$α, IFN$γ, IL$1, IL$2, IL$4.

There was a high level of anti$inflammatory cytokine IL$6 and low content of IL$10. The content of total protein, general and effective

albumine concentration, connective albumin ability was significantly reduced. In patients with MPI$II in the preoperative period

revealed profound changes in the immune status, cytokine profile, lipid peroxidation$antioxidant protection system with the progres$

sion of endogenous intoxication. In patients with GP at MPI$III identified endogenous intoxication syndrome, severe degree of

immunodeficiency, multiorgan dysfunction against systemic inflammatory response syndrome. The level of total protein, catalase activ$

ity, general and effective albumine concentration, connective albumin ability was reduced compared with normal indices, and C$reac$

tive protein, lactoferrin and ferritin – significantly higher than the control value.

Conclusions. In the generalized inflammation and systemic inflammatory response syndrome played leading role in secondary

immune deficiency of cytokine deregulation on endogenous intoxication background. Preservation of high concentrations of SMP,

malondialdehyde and IL$6 in peritoneal fluid and blood in the 1st–7th day postoperative period indicates the preserved systemic inflam$

matory response. Low rates of T$immunity cytokine profile with imbalance on the 7th–14th day postoperative period indicates the pres$

ence of immunodeficiency at high risk of septic complications and slow the course of inflammation.

Key words: peritonitis, immune status, cytokine profile, endogenous intoxication.
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