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Реферат
Проанализированы результаты изучения статуса цитокинов, интенсивности перекисного окисления липидов (ПОЛ), 
тяжести эндогенной интоксикации (ЭИ), функционального состояния печени при разных формах синдрома систем-
ной воспалительной реакции (ССВР) у 82 больных острым калькулезным холециститом (ОКХ). У 68 больных выявле-
ны признаки ССВР, у 14 – их не было. В сыворотке крови больных в динамике определяли содержание провоспали-
тельных (фактор некроза опухолей–  – ФНО– , интерлейкинов–6 – ИЛ–6) и противовоспалительных (ИЛ–4, ИЛ–10) 
цитокинов, диеновых конъюгат (ДК), малонового диальдегида (МДА), С–реактивного протеина (CPП), общего белка, 
альбумина, общего билирубина, активность каталазы (КАТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), гаммаглутамилтрансферазы (ГГТ). Установлено, что выраженность дис-
баланса цитокинов, интенсификации ПОЛ, тяжести ЭИ, нарушений функционального состояния печени зависела от 
числа критериев ССВР.
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Abstract
Results of studying of the cytokines status, the lipids peroxidal oxidation (LPO) intensity, the endogenous intoxication severity, 
hepatic functional state in various forms of the systemic inflammatory reaction syndrome (SIRS) were analyzed in 82 patients, 
suffering an acute calculous cholecystitis. In 68 patients the SIRS signs were revealed, in 14 – they were absent. The content of 

antiinflammatory (TNF–  – FNО– , interleucines–6 – (IL–6) and anti–inflammatory (IL–4, IL–10) cytokines, dienic conjugates, 
malonic dialdehyde, С–reactive protein, general protein, аlbumin, general bilirubin, activity of catalase, аlaninaminotransferase, 
аspartataminotransferase, alkaline phosphatase, gammaglutamyltransferase were determined in dynamics in the blood serum. 
There was established, that degree of the cytokines misbalance, the LPO intensification, the endogenous intoxication severity 
have depended upon the SIRS criteria present.

Кeywords: acute calculous cholecystitis; sepsis; immune status.

Желчнокаменную болезнь (ЖКБ) выявляют у 40% на-

селения в мире [1, 2], более чем у 90% из них она ослож-

няется ОКХ [3, 4], что обусловливает приоритетность 

проблемы.

В любой воспалительной реакции, в том числе ССВР, 

центральную роль играет каскад цитокинов, которые 

регулируют инициацию и все последующие этапы вос-

паления [5]. При чрезмерной активации цитокинов как 

экзогенными, так и эндогенными продуктами проис-

ходит их неконтролируемый синтез, увеличивается си-

стемный эффект провоспалительных цитокинов, воз-

никает генерализация воспаления, реакция организма 

на воспаление становится системой, формируется ССВР.

В возникновении и прогрессировании ССВР опреде-

ленную роль играют процессы липопероксидации и по-

вышение активности фосфолипаз [6, 7].

Процессы ПОЛ и система антиоксидантной защиты 

(АОЗ) организма тесно связаны с иммунным статусом, 

поскольку все иммунные реакции являются кислород-

зависимыми. Процессы ПОЛ как необходимое метабо-

лическое звено в норме протекают на стабильном уров-

не и являются одним из важных процессов в регулиро-

вании жизнедеятельности клеток. Однако в определен-

ных условиях (травма, воспаление, ишемия, гипоксия и 

др.) при значительной интенсификации ПОЛ возника-

ет дисбаланс в системе ПОЛ–АОЗ – оксидантный стресс 
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с образованием избыточного количества свободных ра-

дикалов. В итоге, повреждаются как одиночные молеку-

лы, так и клетки на уровне мембран и тканей органов [8, 

9].

На фоне значительных успехов в изучении этиоло-

гии, патогенеза, клиники, хирургического лечения ОКХ, 

некоторые вопросы, в частности особенности профи-

ля цитокинов, состояние процессов липопероксидации, 

тяжесть ЭИ при ССВР недостаточно изучены.

Целью исследования явилось изучение нарушений 

статуса цитокинов, состояния ПОЛ, тяжести ЭИ, а также 

функционального состояния печени при ССВР в зависи-

мости от числа критериев у больных при ОКХ.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 82 больных, у кото-

рых выявлены различные формы ОКХ. Больные распре-

делены на 2 группы: у 68 больных (1–я группа) отмече-

ны признаки ССВР, соответствующие критериям, пред-

ложенным на согласительной конференции Всемирно-

го общества пульмонологов и общества специалистов 

критической медицины (ACCP/SCCM в Чикаго, 1992); 

14 больных (2–я группа) без признаков ССВР не было 

(ССВР 0).

В 1–й группе ССВР 2 выявлена у 25 больных, ССВР 3 

– у 17, ССВР 4 – у 14; у 12 пациентов состояние оцене-

но как сепсис.

Содержание в периферической крови провоспали-

тельных (ФНО– , ИЛ–6) и противовоспалительных 

(ИЛ–4, ИЛ–10) цитокинов определяли у больных при 

госпитализации методом иммуноферментного анализа 

(ИФА) с использованием набора реактивов ООО «Про-

теиновый контур» (Санкт–Петербург). Баланс про– и 

противоспалительных цитокинов оценивали путем 

определения соотношения ФНО– /ИЛ–10. В качестве 

молекулярного биомаркера ССВР и сепсиса определяли 

содержание СРП. Состояние ПОЛ – АОЗ оценивали по 

уровню в плазме ДК, МДА и активности КАТ [10].

О функциональном состоянии печени судили на ос-

новании анализа уровня общего белка, альбумина, об-

щего билирубина, активности АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ.

Тяжесть ЭИ оценивали путем определения содер-

жания пептидов средней молекулярной (СМП) массы 

(ПСММ), а также остаточного азота, мочевины и креати-

нина в крови.

За норму приняты показатели у 12 практически здо-

ровых лиц.

Статистическая обработка полученных данных про-

ведена с использованием метода вариационной ста-

тистики и непараметрического анализа (Уилкоксона–

Манна–Уитни).

Результаты и их обсуждение
По данным проведенного исследования, содержание 

ФНО– , ИЛ–6 и ИЛ–4 в сыворотке крови больных обеих 

групп статистически достоверно увеличено по сравне-

нию с таковым в норме, наиболее выраженно – у боль-

ных 1–й группы. При сравнительной оценке уровня 

противовоспалительного цитокина ИЛ–10 установлено 

его повышение у больных 2–й группы и снижение – у 

больных 1–й группы по сравнению с показателем у здо-

ровых лиц. Установлены достоверные различия изучен-

ных показателей между группами. Так, у больных 1–й 

группы при госпитализации концентрация в перифери-

ческой крови ФНО–  статистически достоверно превы-

шала таковую в норме и у больных 2–й группы соответ-

ственно в 7,7 и 3,3 раза; ИЛ–6 – в 15,3 и 6,7 раза, ИЛ–4 

– в 8,4 и 2,1 раза; содержание противовоспалительного 

цитокина ИЛ–10 было на 43,8 и 57,5% меньше. Соотно-

шение ФНО– /ИЛ–10 превышало его значение в норме 

15,3 раза (р < 0,001), у больных 2–й группы – в 8,1 раза 

(р1 < 0,001).

При сравнительной оценке системного уровня изу-

ченных цитокинов отмечено, что он зависел от числа 

критериев ССВР и наличия сепсиса: чем больше призна-

ков, тем глубже дисбаланс цитокинов.

Повышение уровня провоспалительных цитокинов в 

обеих группах, с одной стороны, свидетельствовало, что 

при ОКХ острый воспалительный процесс способствует 

его повышению, с другой, при формировании ССВР еще 

больше повышается уровень ФНО–  и ИЛ–6. У больных 

1–й группы на фоне повышенного уровня как провос-

палительных цитокинов ФНО– , ИЛ–6, так и противо-

воспалительного цитокина ИЛ–4, концентрация ИЛ–

10 была меньше, чем в норме. Уменьшение содержания 

противовоспалительного цитокина ИЛ–10 у больных 

1–й группы может быть связано угнетением противо-

воспалительной защиты вследствие истощения гумо-

рального звена иммунитета. Гиперпродукция противо-

воспалительного цитокина ИЛ–4 в обеих группах боль-

ных свидетельствовала о снижении резервных возмож-

ностей иммунитета на фоне его функционального на-

пряжения.

Концентрация CPП в целом у больных 1–й группы 

при госпитализации в 9,6 раза (р < 0,001) превышала та-

ковую у здоровых лиц и в 4,7 раза (р1 < 0,001) – у боль-

ных 2–й группы. Следует отметить, что степень повыше-

ния уровня в крови CPП также зависела от числа крите-

риев ССВР и наличия сепсиса. Так, минимальную кон-

центрацию СРП – (15,3 ± 0,7) мг/л наблюдали при ССВР 

2, максимальную – (59,8 ± 4,7) мг/л – при сепсисе.

Повышение уровня провоспалительных цитокинов в 

сыворотке крови сопровождалось увеличением синте-

за CPП острой фазы воспаления, поскольку провоспали-

тельные цитокины ФНО– и ИЛ–6 являются основны-

ми индукторами синтеза CPП.

В целом у больных 1–й группы при госпитализации 

содержание ДК в плазме крови по сравнению с таковым 

в норме и у больных 2–й группы было соответственно в 

2,3 раза (р < 0,001) и 1,7 раза (р1 < 0,001); МДА – в 2,4 раза 

(р < 0,001) и 1,8 раза (р1 < 0,001) больше; активность КАТ 

– на 36,7% (р < 0,001) и 27,3% (р < 0,001) меньше. При 

сравнительном анализе изученных показателей ПОЛ–

АОЗ, содержание их изменялось в зависимости от чис-

ла критериев ССВР. Так, при ССВР 2 содержание ДК со-

ставило (0,76 ± 0,03) D
233

/мл, ССВР 3 – (1,01 ± 0,05) D
233

/

мл, ССВР 4 – (1,22 ± 0,07) D
233

/мл, сепсисе – (1,37 ± 0,7) 

D
233

/мл. Аналогичная закономерность отмечена и в от-
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ношении изменений концентрации МДА в плазме: мак-

симальную концентрацию наблюдали при сепсисе – 

(14,0 ± 1,17) нмоль/мл, в норме – (3,8 ± 0,11) нмоль/мл. 

Активность КАТ уменьшалась параллельно с увеличени-

ем числа критериев ССВР: при ССВР 2 была на 24,9% (р 

< 0,001), ССВР 3 – на 38,7% (р < 0,001), ССВР 4 – на 44,2% 

(р < 0,001), сепсисе – на 49,5% (р < 0,001) меньше, чем у 

здоровых лиц.

Поскольку воспалительные процессы имеют «свобод-

норадикальную природу» и все иммунные реакции яв-

ляются кислородзависимыми, снижение активности си-

стемы АОЗ, интенсификация процессов ПОЛ отрица-

тельно влияют на иммунную систему, что подтверждают 

результаты наших исследований.

При гиперпродукции провоспалительных цитокинов 

в печени уменьшается синтез альбумина, вследствие уве-

личения продукции медиаторов воспаления, микроб-

ных токсинов, цитокинов, липопероксидных метаболи-

тов, продуктов метаболизма возникает ЭИ, нарушается 

функция печени.

В целом у больных обеих групп при госпитализации 

отмечены в разной степени выраженные изменения по-

казателей ЭИ и функционального состояния печени. 

У больных 1–й группы на фоне достоверного сниже-

ния уровня общего белка и альбумина, наблюдали зна-

чительное увеличение показателей ЭИ и функциональ-

ного состояния печени по сравнению с таковым у боль-

ных 2–й группы. Степень изменения изученных показа-

телей у больных 1–й группы зависела от числа критери-

ев ССВР.

В таблице представлены данные эндогенной инток-

сикации и функционального состояния печени у боль-

ных 1–й группы в зависимости от числа критериев ССВР 

и 2–й группы без признаков ССВР (ССВР 0).

Выводы
1. При ССВР у больных с ОКХ возникает дисбаланс 

статуса цитокинов, выраженность которого зависит от 

числа критериев ССВР и наличия сепсиса.

2. Дисбаланс цитокинов сопровождается интенси-

фикацией процессов ПОЛ, прогрессированием ЭИ, на-

рушением функциональных показателей печени, выра-

женность которого связана с тяжестью ССВР.
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