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Резюме 
У большинства пациентов в критических состояниях, независимо от их причины, происходит ак-

тивация врожденного и адаптивного иммунитета. Это зачастую является эпикритическим процессом 
и приводит к дисфункции органов. 

Цель обзора: систематизировать для врачей различных специальностей (анестезиологов-реани-
матологов, хирургов, терапевтов, акушеров-гинекологов) информацию о возможностях мониторинга 
иммунной системы при критических состояниях. 

В обзор включили сведения из 83 современных отечественных и зарубежных публикаций (в ос-
новном работы 2023 г.), размещенных в свободном доступе и обнаруженных по ключевым словам. 

Обобщили современные представления о взаимоотношениях инфекций и иммунной системы че-
ловека, клинического применения традиционных маркеров иммунного статуса. Привели данные о 
новых перспективных маркерах оценки состояния иммунитета у пациентов при различной патологии. 

Ограничения исследований связаны с необходимостью дальнейших масштабных клинических 
испытаний даже самых многообещающих маркеров, а также систематизации данных о них. Кроме 
того, иммунный мониторинг, вероятно, увеличит стоимость лечения пациентов, в связи с чем должны 
развиваться менее затратные по сравнению с ним методы исследований. 

Заключение. Почти все патологические нарушения организма пациентов в критических состоя-
ниях приводят к изменению иммунитета. Ведение пациентов в соответствии с их иммунным профи-
лем ставит задачу: определить персонализированные тактики иммунной стимуляции, лечения, про-
филактики инфекций. Углубленный мониторинг функции иммунной системы будет способствовать 
персонализации медицины, а постоянный прогресс современных биологических технологий позво-
лит усовершенствовать его методы. 

Ключевые слова: мониторинг иммунной системы; критическое состояние; биомаркеры; им-
мунитет; сепсис; полиорганная недостаточность 
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Summary 
Most patients with critical illness, regardless of the cause, develop activation of innate and adaptive im-

munity. This is often a critical process leading to organ dysfunction. 
The aim of the review is to systematize information on monitoring the immune system in critical illness 

for physicians of different specialties (anesthesiology and intensive care, surgery, general practice, obstetrics 
and gynecology). 

The review includes information from 83 recent national and international publications (mostly from 2023), 
available in the public domain and found by keyword search. 

We have summarized the current understanding of the relationship between infections and the human 
immune system, as well as the clinical application of traditional markers of immune status. We provided data 
on novel promising markers for the assessment of immunity in patients with various diseases. 

Limitations of the studies reviewed include the need for additional large-scale clinical trials of even the 
most promising markers, as well as a synthesis of the evidence for their performance. In addition, immune 
monitoring is likely to increase the cost of patient care, necessitating the development of more affordable re-
search methods. 

Conclusion. Almost all disorders in critically ill patients are associated with changes in the immune system. 
Management of patients based on their immune profile requires determination of a personalized strategy for 
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immune modulation, treatment, and prevention of infection. Advanced monitoring of immune system func-
tions will contribute to the personalization of medicine, and the continuous development of biological tech-
nologies will allow to improve its methods.  
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Введение 
Состояние иммунной системы имеет су-

щественное значение при жизнеопасных забо-
леваниях. Независимо от того, были ли они вы-
званы инфекцией, травмой или другим повреж-
дением тканей, у большинства пациентов, по-
ступивших в отделения реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), происходит активация 
врожденного и адаптивного иммунитета. Это 
зачастую является эпикритическим процессом 
и приводит к дисфункции органов. Кроме того, 
ответные терапевтические меры, направленные 
на восстановление гомеостаза также могут быть 
альтерирующими и способствовать прогресси-
рованию хронических заболеваний.  

Наиболее частым признаком «разбалан-
сировки» иммунной системы являются вторич-
ные инфекции. Они являются ведущими при-
чинами летальности в ОРИТ во всем мире, а 
лечение при их развитии сопряжено с суще-
ственным финансовыми затратами [1, 2].  

Патогенез тяжелой инфекции характери-
зуется неконтролируемым иммунным ответом, 
приводящим к чрезмерному высвобождению 
медиаторов воспаления и последующей им-
мунной дисфункции, которая может длительно 
сохраняться даже после лечения [3].  

В последние годы ряд исследователей пе-
реключают свое внимание на вызванные ин-
фекцией иммунные нарушения из-за их роли 
в развитии сепсиса и прогнозе исхода  [4, 5]. 
Следовательно, выявление биомаркеров мо-
ниторинга иммунного статуса организма может 
дать ценную информацию, которая поможет 
ранней диагностике, эффективной профилак-
тике и лечению при септических осложнениях. 
Тем не менее, углубленный мониторинг им-
мунной системы пациентов в критических со-
стояниях так и не стал обычной практикой, 
несмотря на обширные исследования по этой 
теме за последние годы. 

Тяжелые повреждения тканей и органов 
являются отличительной чертой критических 
состояний. Врачи интенсивисты хорошо зна-
комы с мониторингом состояния мозга, сердца, 
легких, желудочно-кишечного тракта и почек, 
но в меньшей степени — с иммунным монито-
рингом и с тем, как он отражает адекватность 
иммунологической функции.  

Цель обзор — систематизировать для вра-
чей различных специальностей (анестезиоло-
гов-реаниматологов, хирургов, терапевтов, аку-

шеров-гинекологов) сведения о возможностях 
мониторинга иммунной системы при критиче-
ских состояниях. 

Состояние иммунной системы 
 и инфекции 

Иммунная дисфункция играет централь-
ную роль в развитии септических осложнений. 
Рецепторы распознавания образов (PRR) на-
прямую определяют молекулярные структуры 
на поверхности патогенов, апоптотических кле-
ток-хозяев и поврежденных стареющих клеток. 
Благодаря распознаванию и связыванию PRR 
могут оказывать неспецифическое противо-
инфекционное и другое иммунозащитное дей-
ствие. Посредством PRR иммунные клетки рас-
познают молекулы, связанные с патогенами 
(PAMP) и с повреждением (DAMP). PAMP пред-
ставляют собой специфические и высококон-
сервативные молекулярные структуры, прису-
щие одним и тем же патогенным микроорга-
низмам. PAMP необходимы для выживания па-
тогенов и часто обладают уникальными моле-
кулярными или субклеточными характеристи-
ками, не встречающимися в клетках хозяев. 
Клетки врожденного иммунитета могут распо-
знавать PAMP посредством PRR, различать «свои» 
и «чужие» структуры, реагировать на патогены 
и их продукты. PRR также может распознавать 
DAMP и активировать естественный иммунитет. 
Связывание PRR с PAMP или DAMP напрямую 
приводит к фагоцитозу патогенных микроорга-
низмов собственными иммунными клетками. 
Активация воспалительной реакции повышает 
способность организма уничтожать вторгшиеся 
патогены. Иммунные клетки, такие как есте-
ственные клетки-киллеры, макрофаги и денд-
ритные клетки, а также паренхиматозные клет-
ки, как эпителиальные так и эндотелиальные, 
участвуют в раннем местном иммунном ответе 
на патогены. Эти клетки активируются посред-
ством взаимодействия PAMP и PRR, запускают 
внутриклеточные сигнальные пути, которые 
активируют ключевые факторы и координируют 
воспалительный процесс [6, 7]. 

В большинстве случаев иммунная система 
эффективно устраняет вторжение патогенов 
посредством сочетания провоспалительных ре-
акций и механизмов восстановления. Провос-
палительная реакция направлена на уничто-
жение патогенов путем высвобождения цито-
кинов и хемокинов, привлечение фагоцитов и 

Обзоры
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локальную активацию систем комплемента и 
свертывания крови. Одновременно противо-
воспалительный механизм восстанавливает го-
меостаз. Однако при тяжелом сепсисе иммунная 
система не может уничтожить патогены из-за 
нарушения динамического баланса и регуляции 
физиологических процессов, что приводит к 
чрезмерному воспалению и иммуносупрессии. 
Тяжесть этих иммунных дисфункций широко 
варьирует у разных людей [8]. 

Сепсис проявляется как сложное состояние 
иммунной дисфункции, характеризующееся по-
стоянным высвобождением медиаторов воспа-
ления. Характерной воспалительной реакцией 
на инфекцию является активация сосудистого 
эндотелия, комплемента, системы свертывания 
крови, внеклеточных ловушек нейтрофилов. 
Развивается эндотелиальная дисфункция, ак-
тивация тромбоцитов и В-клеток, функции ко-
торых тесно взаимосвязаны и перекрестно ре-
гулируются. Стойкая иммунная стимуляция при 
тяжелом сепсисе объясняется не только про-
никновением патогенов, но и высвобождением 
DAMP, которые активируют PRR. Эти PRR часто 
также обнаруживают PAMP, тем самым запуская 
пагубный цикл устойчивой активации и дис-
функции иммунной системы. Системная акти-
вация врожденной иммунной системы с помо-
щью PAMP и DAMP приводит к тяжелой и стой-
кой воспалительной реакции, известной под 
общим названием «цитокиновый шторм», ха-
рактеризующейся чрезмерным высвобожде-
нием воспалительных цитокинов, таких как 
IL-1, TNF и IL-17 [9, 10]. 

Чрезмерная воспалительная реакция при-
водит к повреждению клеток и тканей, моле-
кулярной дисрегуляции и, в конечном итоге, к 
дисфункции органов, включая полиорганную 
недостаточность. Пациенты с сепсисом, пере-
жившие начальную гипервоспалительную фазу, 
переходят в последующую иммуносупрессивную 
фазу. Взаимосвязь между чрезмерным воспа-
лением и иммуносупрессией сложна и они, во-
преки более ранним представлениям, не всегда 
происходят последовательно. Иммуносупрессия 
может сосуществовать с чрезмерным воспале-
нием, особенно в случаях вирусных инфекций, 
характеризуется истощением лимфоцитов и 
перепрограммированием антигенпрезентирую-
щих клеток (АПК) [11, 12].  

Иммуносупрессия, наблюдаемая при сеп-
сисе, тесно связана со значительным истоще-
нием ключевых популяций иммунных клеток, 
включая CD4+ и CD8+ Т-клетки, дендридные 
клетки (ДК) и В-клетки. Потеря лимфоцитов 
существенно подрывает способность иммунной 
системы эффективно бороться и уничтожать 
патогены [13, 14]. 

Сепсис вызывает замедленный апоптоз 
нейтрофилов (который коррелирует с тяжестью 
состояния) и быстрое повышение уровня ней-
трофилов. Хотя апоптоз нейтрофилов задер-
живается, ускоренный апоптоз других иммунных 
клеток может подорвать иммунную систему хо-
зяина, индуцируя дефосфорилирование эпи-
телиальной каспазы-8. По мере прогрессиро-
вания системного воспаления стойкая дисфунк-
ция нейтрофилов в сочетании с высвобожде-
нием незрелых нейтрофилов в итоге приводит 
к дефициту нейтрофилов [15, 16]. 

Вызванное апоптозом снижение количе-
ства и функции ДК, которые представляют 
собой высокоэффективные АПК, может при-
вести к нарушению врожденных и адаптивных 
иммунных реакций. Это включает дезактива-
цию экспрессии HLA-DR, индукцию толерант-
ности к эндотоксинам и снижение продукции 
цитокинов, что в совокупности ухудшает спо-
собность АПК стимулировать лимфоциты и 
управлять иммунной функцией. Таким обра-
зом, апоптоз усугубляет вызванную сепсисом 
иммуносупрессию как врожденной, так и адап-
тивной иммунной системы. Следовательно, 
изучение потенциальных терапевтических ми-
шеней для ингибирования апоптоза иммунных 
клеток имеет значительные перспективы об-
ращения вспять иммуносупрессии, вызванной 
сепсисом [17–19]. 

Другим феноменом, усугубляющим со-
стояние пациента, является аутофагия иммун-
ных клеток. Она наблюдается почти во всех 
типах клеток, участвующих в адаптивном им-
мунитете: лимфоцитах, АПК и миелоидных 
клетках. Аутофагия является важным меха-
низмом уничтожения внутриклеточных бак-
терий, действующих на Т- и В-клетки. Влияние 
аутофагии иммунных клеток на организм пред-
ставляет собой сложный процесс, и если им-
мунные клетки могут инициировать запро-
граммированную смерть, это уменьшает вос-
паление в организме. Однако если аутофагия 
чрезмерно усилена, вредные последствия могут 
перевесить ее защитные эффекты [20, 21]. 

Также на способности борьбы с инфекцией 
сказываются особенности эпигенома пациента. 
Показано, что посттрансляционные модифи-
кации гистонов и метилирование ДНК могут 
изменить фенотип иммунных клеток [22, 23]. 

Новая информация 
по традиционным маркерам 

состояния иммунной системы 

Мониторинг воспалительной реакции в 
настоящее время осуществляется с помощью 
универсальных тестов, которые не позволяют 
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различить тип реакции или этиологию воспа-
ления (табл.). 

Лейкограмма наиболее используемый тест 
оценки реакции иммунной системы, который 
часто недооценивается. После активации острой 
воспалительной реакции и выброса адреналина 
уменьшается время нахождения лейкоцитов в 
легких или селезенке, что способствует бы-
строму увеличению их количества в крови. Этот 
ответ кратковременен и неспецифичен для ин-
фекции, однако он является чувствительным 
маркером воспалительной реакции.  

В дополнение к абсолютному и относи-
тельному количеству нейтрофилов, прогности-
ческая ценность соотношения нейтрофилов и 
лимфоцитов была показана во многих иссле-
дованиях и может быть включена в клиниче-
скую практику. Фактически, нейтрофилия обыч-
но сопровождается резким снижением коли-
чества лимфоцитов во время критического со-
стояния и увеличением летальности  [24–26]. 
Потенциально существует множество причин 
подобной лимфопении — усиление апоптоза 
после быстрого увеличения концентрации про-
воспалительных цитокинов, массивная мигра-
ция лимфоцитов в ткани, снижение лимфопоэза 
как острая реакция на патогенные стимулы, 
однако объединяющий все факторы патофи-
зиологический механизм еще не описан. 

Растворимые маркеры, такие как С-реак-
тивный белок (СРБ) и прокальцитонин, исполь-
зуются в прикроватном мониторинге и помогают 
принимать клинические решения. Однако их 
роль в иммунном ответе часто упускается из виду. 

СРБ в основном вырабатывается в печени, 
а также гладкомышечными клетками, макро-
фагами, эндотелиальными клетками, лимфо-
цитами и адипоцитами в ответ на выброс IL-6. 
Таким образом, в любой клинической ситуации 
при высокой концентрации IL-6 может также 
наблюдаться высокая концентрация СРБ, цир-
кулирующего в кровотоке. СРБ связывается с 
молекулами комплемента, способствуя опсо-
низации микроорганизмов, активации нейтро-
филов и моноцитов, а также стимуляции или 
ингибированию воспалительной реакции в за-
висимости от формы, в которой он представлен 
(мономерной или пентамерной) [27, 28].  

Большинство инфекционных заболеваний 
вызывают общий иммунный ответ, поэтому для 
диагностических целей ценность СРБ низка, и 
его использование не рекомендуется при при-
нятии решения о применении антибиотиков. 
Напротив, мониторинг СРБ может быть полезен 
для оценки реакции на патологические агенты. 
Для пациентов с внебольничной или внутри-
больничной пневмонией снижение вдвое значе-
ния СРБ через 72 ч после начала использования 
антибиотиков было связано с лучшим прогно-
зом и эффективностью ответа на антимикроб-
ную терапию. С другой стороны, следует под-
черкнуть, что существующие исследования 
очень разнородны, часть из них имеют методо-
логические пробелы, что не позволяет сделать 
однозначные выводы по этой теме [29, 30]. 

Прокальцитонин представляет собой мо-
лекулу, вырабатываемую как паращитовидной 
железой, так и жировой тканью. В первом случае 
его секреция в виде кальцитонина зависит от 
содержания кальция и витамина D, а во вто-
ром  — он высвобождается в виде прокальци-
тонина в ответ на воспалительные стимулы, та-
кие как IL-1 или IL-6. Экспрессия прокальцито-
нина в жировой ткани ингибируется IFNγ (ос-
новной цитокин, участвующий в противовирус-
ном ответе) и IL-17, который активно высво-
бождается во время инфекций. Прокальцитонин 
чаще следует использовать в качестве теста, 
контролирующего реакцию организма пациента 
на лечение и способствующего более раннему 
прекращению антибиотикотерапии [31, 32].  

В одном из последних мета-анализов, вклю-
чающем оценку 99 биомаркеров у 15681 паци-
ентов, было показано, что исходное изолиро-
ванное измерение прокальцитонина, СРБ, IL-6 
и sCD14 не помогает прогнозировать леталь-
ность у пациентов в критическом состоянии с 
сепсисом [33]. 

Таким образом, ни один из представленных 
растворимых маркеров не помогает определить 
выраженность иммунной дисфункции и не от-
ражает общую реакцию организма хозяина на 
инфекцию. 

В этом отношении количественная оценка 
цитокинов и хемокинов может быть более точ-
ной для определения характера иммунного от-

Таблица. Маркеры иммунного статуса, представленные в обзоре. 
Маркеры 

Традиционные                                        Многообещающие 
Лейкограмма                                          Маркеры функции нейтрофилов: CD64, CD88, CD64, TREM-1, NET 
С-реактивный белок                          Экспрессия HLA-DR 
Прокальцитонин                                 MDSC 
Цитокины и хемокины                      Анализ дендритных клеток  
                                                                       Комплексный анализ Т и В лимфоцитов 
                                                                       Анализ иммунных «контрольных точек»: PD-1 and PD-L1, Tim-3, CTLA-4, LAG-3, BTLA 
                                                                       Анализ изменений апоптоза и аутофагии иммунных клеток 
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вета. Количественное определение сывороточ-
ных цитокинов позволило создать эндотипы 
для множества проявлений критических со-
стояний при ОРДС или сепсисе [34, 35].  

Увеличение доступности тестов для коли-
чественного определения этих молекул может 
в будущем помочь интегрировать их в протоколы 
клинических решений, направленных на диаг-
ностику инфекций и иммунной дисфункции. 
Некоторые сывороточные цитокины уже ис-
пользуются как маркеры в клинической прак-
тике. У пациентов в критическом состоянии 
измерение концентрации IL-6 использовалось 
во время пандемии и помогло определить по-
казания для применения тоцилизумаба [36]. 

Считается, что содержание цитокинов свя-
зано с развитием и тяжестью сепсиса, поэтому 
они являются его надежными биомаркерами. 
Например — провоспалительные цитокины, 
такие как интерферон-β (IFN-β) и интерлейкины 
(IL-1β, IL-3, IL-6 и IL-7) [37]. 

Один из последних мета-анализов включал 
145 исследований, в которых сообщалось о 26 
иммунологических, 11 гематологических, 5 вос-
палительных, 4 коагуляционных и 10 биохими-
ческих переменных. Определялись: цитокины 
(IL-1β, IL-1Ra, IL-2R, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, 
TNF-α, IFN-γ, IgA, IgG) и CD4+ T/CD8, СРБ, фер-
ритин, D-димер, сывороточный амилоидный 
белок А и ЛДГ. Эти показатели были значительно 
повышены у тяжелобольных пациентов или у 
тех, кто не выжил. Кроме того, у пациентов, не 
страдающих тяжелыми заболеваниями, или у 
выживших было значительно более высокое 
количество лимфоцитов, моноцитов, соотно-
шение лимфоцитов к моноцитам, эозинофилов, 
CD3+ T, CD4+T и CD8+T-клеток, B-клеток и 
NK-клеток. Нарушение врожденных и адаптив-
ных иммунных реакций, отражающееся в сни-
жении количества эозинофилов, лимфоцитов, 
моноцитов, В-клеток, NK-клеток, Т-клеток и их 
подтипов CD4+ и CD8+ Т-клеток, а также нару-
шение свертываемости крови и повреждение 
легких, были характерными чертами пациентов 
с плохим прогнозом [38]. 

Об этом же свидетельствуют работы, про-
веденные российскими исследователями. Вос-
палительный послеоперационный стресс-ответ 
оценивали по динамике СРБ, IL 1-β, IL-6. Вы-
явили корреляционную зависимость между со-
держанием провоспалительных цитокинов и 
выраженностью боли [39]. Содержание маркеров 
системного воспалительного ответа (IL-6, СРБ) 
не влияло на выживаемость и сроки госпита-
лизации. Гемоперфузия у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 обеспечивала снижение со-
держания СРБ в 1-е сут после применения. При 
раннем начале способствовала значимому уве-

личению выживаемости, уменьшению продол-
жительности лечения  [40]. Были определены 
цитокиновые профили активированных В-лим-
фоцитов и их субпопуляций. Полученные ре-
зультаты показывают, что продукция цитокинов 
В-клетками в значительной степени зависит 
от активации и дифференцировки В-лимфо-
цитов [41]. Ряд цитокинов (IL-25, IL-33 и TSLP) 
участвуют в механизме развития аллергических 
заболеваний  [42]. Полученные данные об из-
менении уровней цитокинов семейства IL-10 и 
IFN III типа свидетельствуют о нарушении взаи-
модействия систем врожденного и адаптивного 
иммунитета при воспалительном дерматозе с 
ранним субклиническим формированием вос-
палительной реакции тяжелого течения  [43]. 
Вышеперечисленные работы фрагментарно 
описывают изменения иммунитета, а достаточно 
полная картина состояния иммунной системы 
все же не представлена. 

Наиболее многообещающие 
маркеры, связанные 

с иммунными клетками 

Оценка воспалительного ответа, несомнен-
но, является неполной, если она основана только 
на растворимых маркерах и не учитывает кле-
точный фенотип и экспрессию биомаркеров в 
клетках. Эти показатели отражают специфиче-
ские иммунные изменения и способствуют луч-
шей характеристике иммунного профиля (табл.). 

Мониторинг функции нейтрофилов. Сни-
жение бактерицидной активности нейтрофилов 
коррелирует с тяжестью иммуносупрессии, вы-
званной сепсисом, особенно у пациентов с пло-
хим прогнозом. Распространенными маркерами 
функции нейтрофилов являются CD64, миело-
цит-1 (TREM-1) и CD88 [44, 45]. CD64 и TREM-1 
представляют собой нейтрофильные белки, ак-
тивация которых влияет на функцию нейтро-
филов. Снижение экспрессии CD88 на нейтро-
филах тесно связано с увеличением частоты 
развития последующих вторичных инфекций 
и является сильным предиктором иммуносу-
прессии  [46]. Нейтрофилы выделяют внекле-
точные ловушки (NET) для улавливания пато-
генных микроорганизмов. NET участвуют в вос-
палительной реакции, уничтожении и выведе-
нии бактерий. Однако их чрезмерная активация 
может привести к «воспалительной буре» в ор-
ганизме и к повреждению тканей и органов [47]. 

Мониторинг функции моноцитов/макро-
фагов. Моноциты представляют собой анти-
генпрезентующие клетки, которые модулируют 
адаптивный и врожденный иммунит, и влияют 
на тип Т-клеточного ответа. Презентация ан-
тигена зависит от количества молекул HLA-DR. 



47w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 4 ,  2 0 ;  3

Обзоры

Экспрессия HLA-DR является надежным мар-
кером антигенпрезентирующей способности 
моноцитов. Плохое восстановление mHLA-DR 
может служить ранним ориентиром для кли-
ницистов при оценке прогноза пациентов с сеп-
сисом  [48]. Снижение риска повторного зара-
жения коррелирует с повышенной экспрессией 
mHLA-DR в моноцитах периферической крови 
у таких пациентов  [49]. Периодический мони-
торинг экспрессии mHLA-DR вместе с СРБ может 
помочь выявить пациентов с повышенным рис-
ком развития сепсиса в ОРИТ [50]. 

Мониторинг функции супрессорных кле-
ток миелоидного происхождения. Миелоид-
ные супрессорные клетки (MDSC) были пер-
воначально идентифицированы у мышей и 
людей с раком. Они глубоко подавляют про-
тивоопухолевый иммунитет, опосредованный 
Т- и NK-клетками. Воспаление является цент-
ральным признаком как многих патологий, 
так и нормальных физиологических состояний 
и является доминирующей движущей силой 
накопления и функционирования MDSC. Хотя 
MDSC вредны при раке, они полезны в усло-
виях, когда клеточный иммунитет гиперакти-
вен. Поскольку MDSC могут генерироваться 
ex vivo, их используют в качестве терапевти-
ческих средств для снижения степени повреж-
дения клеточного иммунитета. Они играют 
важную роль в ингибировании врожденных и 
адаптивных иммунных реакций и являются 
частью иммунного ответа при сепсисе. Пока-
зано, что число MDSC устойчиво велико у па-
циентов с сепсисом и увеличено при любой 
внутрибольничной инфекции [51]. 

Мониторинг функции NK-клеток. Вклад 
макрофагов, нейтрофилов и ДК в развитие сепсиса 
доказан, тогда как роль естественных киллеров 
(NK-клеток) остается неясной. С одной стороны, 
активация NK-клеток рассматривается как фактор 
риска, приводящий к серьезному повреждению 
органов или смерти. В противоположность этому, 
другие исследования показали, что активация 
NK-клеток способствует улучшению течения сеп-
сиса [52]. Связь между CD8+ Т-клетками и 28-днев-
ной летальностью при сепсисе зависит от коли-
чества NK-клеток [53]. Существует тесная корре-
ляция между экспрессией Tim-3 и функциональ-
ным статусом NK-клеток. Повышенная экспрессия 
Tim-3 способствовала активации и апоптозу NKT-
клеток на ранней стадии сепсиса, что было связано 
с усугублением тяжести заболевания и худшим 
прогнозом у пациентов. Блокада сигнальной оси 
Тим-3/Галектин-9 с использованием α-лактозы 
ингибировала апоптоз in vitro NKT-клеток, вы-
деленных от септических пациентов. Нарушение 
активности Tim-3 защитило мышей от септиче-
ского заражения [54]. 

NK-клетки оказывают цитотоксическое 
действие посредством продукции различных 
цитокинов, наиболее типичным из которых яв-
ляется IFN-γ. Сывороточные концентрации 
IFN-γ отражают функцию NK-клеток [55]. 

Анализ дендритных клеток (ДК). ДК яв-
ляются основными АПК, которые играют ре-
шающую роль в регуляции как врожденных, 
так и приобретенных иммунных ответов. При 
сепсисе количество ДК снижается с ингибиро-
ванием антигенпрезентирующей способности, 
а также сопровождается аномальной секрецией 
цитокинов, что приводит к нарушению актива-
ции Т-лимфоцитов. Истощение и дисфункция 
ДК являются основными причинами развития 
иммуносупрессии, вызванной сепсисом. На ос-
новании характерных изменений ДК при сепсисе 
предложена новая стратегия иммуномодуляции, 
направленная на апоптоз, дифференцировку и 
дисфункцию ДК для профилактики и лечения 
тяжелых ожогов и травм, осложненных сепси-
сом [56]. Активация каннабиноидного рецепто-
ра 2 при остром повреждении легких, связанном 
с сепсисом может улучшить течение заболевания 
путем модуляции созревания ДК [57]. Киназа 1, 
индуцированная PTEN (фосфатаза с двойной 
субстратной специфичностью, продукт гена 
PTEN) защищает от дисфункции ДК во время 
сепсиса посредством регуляции контроля работы 
митохондрий [58]. IL-3 улучшает противовирус-
ный иммунитет за счет усиления рекрутирования 
и функции циркулирующих ДК  [59]. В работе 
T. Zhang и соавт. [60] у части исследуемых обна-
ружены новые анергические подтипы ДК, ха-
рактеризующиеся низкой экспрессией главного 
комплекса гистосовместимости класса  II. Эти 
анергические подтипы ДК значительно чаще 
встречались у пациентов с сепсисом. 

Тяжесть сепсиса коррелировала со сверх-
экспрессией лиганда запрограммированной 
смерти 1 на антигенпрезентирующих клетках. 
Сочетанный анализ показателей SOFA или 
APACHE II и содержания лиганда запрограм-
мированной смерти 1 в моноцитах и ДК может 
улучшить качество прогноза летальности [61]. 
Пептидогликан клеточной стенки, выделяв-
шийся во время репликации бактерий, акти-
вировал ДК человека, о чем свидетельствовала 
повышенная экспрессия поверхностного 
HLA-DR, CD83, костимулирующих молекул Т-кле-
ток CD40 и CD86 и хемокинового рецептора 
CCR7. Пептидогликан клеточной стенки повы-
шал продукцию IL-23, IL-6 и IL-1β. Стимулиро-
ванные пептидогликаном клеточной стенки ДК 
индуцировали дифференцировку аллогенных 
CD4+ Т-клеток в Т-хелперные клетки, продуци-
рующие IL-17 и IL-21 [62]. Геморрагический шок, 
посредством нарушения функции и созревания 
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ДК, ингибировал выработку цитокинов, играя 
важную роль в иммуносупрессии [63]. 

Т-лимфоциты. Мониторинг секреции ци-
токинов является одним из наиболее важных 
показателей функции и дифференцировки 
Т-клеток. Острое воспаление часто характери-
зуется лимфопенией  [64]. Хотя механизмы до 
конца не изучены, вполне вероятно, что этому 
способствует IL-7. Активность рецепторов к IL-7 
и CD127 связана с летальностью. Она особенно 
снижена при септическом шоке [65]. 

Помимо нормализации количества Т-кле-
ток, для полного возврата к гомеостазу имеет 
значение сохранение разнообразного репер-
туара Т-клеток и количественного баланса каж-
дого фенотипа клеток. Во время посттравма-
тического сепсиса происходит «сдвиг» ответа 
Т-клеток в сторону ТН2-типа, с утратой ответа 
ТН1-типа. Соотношение TH17/Treg демонстри-
рует очень сильную положительную корреля-
цию с оценкой по SOFA и позволяет предполо-
жить, что чем выше соотношение TH17/Treg, 
тем хуже прогноз у пациента [66]. 

В другом исследовании проводился анализ 
у 2570 пациентов с сепсисом по 25 работам. Из-
меряли концентрации цитокинов до и после 
лечения в ОРИТ. Этот метаанализ показал, что 
снижение содержания IL-6 и TNF-α после лече-
ния сепсиса может быть показателем лучшего 
прогноза и выживаемости пациентов с сепси-
сом [67]. Цитокины могут выполнять двойную 
роль: обладать про- и противовоспалительными 
свойствами. Сложные взаимодействия между 
цитокинами, сосудистыми клетками и иммун-
ными клетками приводят к «цитокиновому 
шторму» и полиорганной недостаточности, от-
ветственны за тяжесть состояния пациента [68]. 

Биомаркеры, в соответствии с патобиоло-
гией сепсиса, можно сгруппировать для интер-
претации биологических данных 4 патофизио-
логических процессов: нарушения иммунной 
регуляции, повреждения эндотелия и коагуло-
патии, клеточного повреждения и повреждения 
органов. Однако, крупные и многоцентровые 
исследования, подтверждающие надежность 
рутинного использования циркулирующих бел-
ков для диагностики или прогноза при сепсисе 
отсутствуют [69]. 

В-лимфоциты. Концентрации IgG, IgA и 
IgM в сыворотке напрямую отражают статус и 
активность В-клеток [70]. Септический шок свя-
зан с недостаточностью В-лимфоцитов и лим-
фопенией. Большинство исследований были со-
средоточены на изменениях ряда иммунных кле-
ток во время сепсиса, игнорируя при этом В-
клетки. Оказалось, что В-клетки играют более 
важную роль при сепсисе, чем считалось ранее. 
Как выведение патогенов, так и выживаемость 

были снижены у мышей с сепсисом, сопровож-
даемом дефицитом B-клеток, а дополнительные 
B-клетки улучшили показатели выживаемости 
мышей с дефицитом Rag1. В-клетки при встрече 
с антигенами дифференцируются в клетки, сек-
ретирующие антитела и В-клетки памяти. В 
большинстве исследований сообщается об ис-
тощении количества циркулирующих В-клеток 
у пациентов с сепсисом и неблагоприятным про-
гнозом. Их общее истощение может быть связано 
с нарушениями апоптоза и созревания. Сепсис 
также нарушает функции B-клеток [71, 72]. 

Помимо уменьшения количества В-клеток 
у пациентов с сепсисом развивается их значи-
тельная дисфункция. Повышенная экспрессия 
CD80 и CD95 на поверхности В-лимфоцитов 
связана с повышенным риском смерти у паци-
ентов с сепсисом [73, 74]. 

Воздействие на иммунные «контрольные 
точки». «Контрольные точки» располагаются 
на поверхности различных клеток и могут от-
ражать состояние иммунной системы. Наиболее 
изученными являются белок PD-1 (Programmed 
cell Death-1) и лиганд программированной кле-
точной смерти 1 (PD-L1). Исследования показали, 
что PD-1 и PD-L1 тесно связаны с прогрессиро-
ванием рака у человека и являются многообе-
щающими агентами при терапии. Более того, 
взаимодействие PD-1 и PD-L1 является одним 
из механизмов, с помощью которых клетки опу-
холи человека ускользают от действия имму-
нитета. Несколько препаратов, нацеленных на 
ингибиторы «контрольных точек», включая PD-1 
и PD-L1, были разработаны и одобрены для 
лечения при различных видах рака  [75]. В до-
клинических исследованиях с направленной 
иммуносупрессией, особенно с помощью инги-
биторов иммунных контрольных точек, было 
продемонстрировано обращение вспять дис-
функций иммуноцитов и установление устой-
чивости хозяина к инфекции [76]. Ингибирова-
ние PD-1 с помощью ниволумаба является пер-
спективным методом лечения пациентов с им-
муносупрессией. При этом происходит реакти-
вация функции Т-лимфоцитов и восстановление 
иммунитета для борьбы с инфекцией [77]. 

Из других молекул иммунных «контроль-
ных точек» наиболее интересными являются: 
цитотоксический антиген Т-лимфоцитов-4 — 
cytotoxic T-lymphocytes antigen-4 (CTLA-4), Т-кле-
точный мембранный белок-3 — T-cell mem-
brane-3 (TIM-3), ген активации лимфоцитов-3 — 
Lymphocyte-activation gene 3 (LAG-3) и рецептор 
аттенюатор В- и Т-лимфоцитов — B- and T-lym-
phocyte attenuator (BTLA). 

Цитотоксический CTLA-4 представляет со-
бой молекулу иммунного контроля, которая в 
основном экспрессируется на активированных 
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Т-клетках и регуляторных Т-клетках (Treg), ин-
гибирует активацию Т-клеток и регулирует им-
мунный гомеостаз. Из-за решающих функций 
CTLA-4 в биологии Т-клеток были разработаны 
методы иммунотерапии, нацеленные на CTLA-4 
для лечения при аутоиммунных заболеваниях 
и раке [78]. 

TIM-3 идентифицирован на поверхности 
Т-хелперов 1 (Th1), на цитотоксических лим-
фоцитах, моноцитах, макрофагах, естественных 
клетках-киллерах и дендритных клетках. TIM-3 
играет ключевую роль в иммунорегуляции. Ин-
гибирующая контрольная точка TIM-3 экспрес-
сируется на поверхности клеток в большинстве 
случаев рака, при хронических аутоиммунных 
заболеваниях, воспалительных желудочно-ки-
шечных заболеваниях, некоторых вирусных и 
паразитарных заболеваниях [79]. 

LAG-3 (CD223) выполняет регуляторную 
роль, сравнимую с PD-L1 и CTLA-4, которая за-
ключается в ингибировании иммунной функ-
ции, пролиферации клеток, поддержании го-
меостаза и секреции цитокинов. LAG-3 экспрес-
сируется на клетках Treg, естественных киллерах, 
инвариантных NK-Т-клетках, активированных 
CD4+ Т-хелперах и цитотоксических CD8+ Т-лим-
фоцитах, В-клетках и плазмацитоидных денд-
ритных клетках после стимуляции антигеном. 
Высокая экспрессия LAG-3 была обнаружена 
при широком спектре различных опухолей. 
Экспрессия его в основном была связана с пло-
хими исходами, включая прогрессирование опу-
холи, резистентность к лечению и метастази-
рование. Выявленная взаимосвязь поднимает 
вопрос о возможности тестирования новых 
биомаркеров [80]. 

Недавнее внедрение моноклональных ан-
тител, воздействующих на иммунные «конт-
рольные точки» для противоопухолевого им-
мунитета, произвело революцию в лечении 
при опухолях. Успех терапии на основе блокады 
иммунных «контрольных точек» в основном 
зависит от блокады PD-1/PD-L1 и CTLA-4. Од-
нако, отсутствие надежных прогностических 
биомаркеров ограниченного общего ответа па-
циента является основным фактором, сдер-
живающим успех иммунотерапии. Возможно, 
новой мишенью для иммунотерапии при раке 
станет BTLA. Нарушение регуляции BTLA встре-
чается часто и связано с плохим прогнозом 
при солидных и гематологических злокаче-
ственных новообразованиях. Связывание ре-
цептора BTLA с лигандом HVEM (медиатор входа 
герпес вируса) на поверхности Т-клеток при-
водит к снижению активации клеток, продук-
ции цитокинов и пролиферации [81]. 

В последние годы были достигнуты значи-
тельные успехи в разработке подходов, ориен-

тированных главным образом на иммунотера-
пию, направленную на блокирование молекул, 
участвующих в уклонении от иммунной системы. 
Однако, по-прежнему существуют проблемы с 
прогнозированием их эффективности из-за 
большой гетерогенности клинических ответов. 
Таким образом, существует необходимость в 
разработке новых стратегий, как при раке, так 
и при других заболеваниях [82]. 

Доклинические и начальные клинические 
исследования показали, что содержание цито-
токсического антигена PD-1, PD-L1 CTLA-4, 
TIM-3, LAG-3 и BTLA увеличивается на иммунных 
клетках во время сепсиса. Это, предположи-
тельно, является одним из основных факторов, 
вызывающих дисфункцию иммунных клеток. 
Данные ингибирующие регуляторы препят-
ствуют иммунным реакциям, необходимым для 
уничтожения вторгшихся патогенов. Показано, 
что их взаимодействие с различными иммун-
ными клетками ингибирует функции врожден-
ного иммунитета (например, фагоцитоз, выра-
ботку цитокинов и выведение патогенов), а так-
же приводит к нарушению компетентности 
Т-клеток [83]. 

Большое значение для оценки общей кар-
тины нарушений иммунной системы имеют 
анализ эпигенетических особенностей [22, 23], 
изменения апоптоза  [17–19] и аутофагии им-
мунных клеток [20, 21].  

В настоящее время в ОРИТ для стабилиза-
ции гемодинамического профиля используется 
намного более одной переменной. В связи с этим 
следует ожидать, что для создания надежного 
эндотипа, отражающего функцию иммунных ор-
ганов, потребуется более одного маркера. 

Заключение 
Почти все патологические нарушения ор-

ганизма пациентов в критических состояниях 
приводят к изменению состояния иммунитета. 
Для индивидуализации лечения требуется углуб-
ленный контроль функции иммунной системы.  

В настоящее время остается существенный 
пробел в знаниях о траекториях иммунного от-
вета и определении маркеров эффективного 
иммунного мониторинга. Все еще необходимы 
клинические испытания даже самых многообе-
щающих маркеров, таких как экспрессия 
HLA-DR моноцитами. 

Кроме того, иммунный мониторинг, веро-
ятно, увеличит стоимость лечения пациентов 
в ОРИТ, в связи с чем должны развиваться аль-
тернативные методы исследований. 

Ведение пациентов в соответствии с их им-
мунным профилем ставит задачу: определить 
персонализированные тактики иммунной сти-
муляции, лечения, профилактики инфекций. 
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Успешная реализация персонализиро-
ванных вмешательств требует выявления до-
полнительных биомаркеров для точной оценки 
иммунного статуса. Несмотря на то, что неко-
торые биомаркеры все еще находятся на экс-
периментальной стадии изучения, они обла-

дают многообещающим потенциалом для бу-
дущего клинического применения. Ожидается, 
что постоянный прогресс современных био-
технологических технологий позволит усо-
вершенствовать методы мониторинга иммун-
ного статуса.
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