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В настоящее время выдвинута и активно обсужда�
ется в отечественной и зарубежной литературе новая
концепция ответной реакции организма на поврежде�
ние в виде синдрома системного воспалительного отве�
та (ССВО или SIRS) [1]. Системная воспалительная
реакция (СВР) встречается при всех острых тяжелых
состояниях, таких как тяжелая травма, большие опера�
ции, массивная кровопотеря. Наиболее часто СВР раз�

вивается при воспалительных процессах генерализо�
ванного характера: абдоминальный сепсис, панкреатит
и др. Однако механизмы запуска этого синдрома во
многом остаются неясными. Клинические проявления
системного воспаления многообразны, а целый ряд во�
просов, касающихся содержания первичных и вторич�
ных медиаторов воспаления с различными биологичес�
кими свойствами, их соотношения между собой, а также
с клиническими и метаболическими показателями ак�
тивности патологического процесса нуждается в уточ�
нении и требует дальнейших исследований.

Цель исследования — установить общие законо�
мерности и патогенетическую значимость изменений
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Цель исследования — установить общие закономерности и патогенетическую значимость изменений соотношения пер<
вичных и вторичных медиаторов воспаления при формировании системного воспалительного ответа у больных в кри<
тическом состоянии. Материал и методы. В клинических условиях было обследовано 387 пациентов в критическом
состоянии отделения реанимации и интенсивной терапии. Результаты. Показано, что при критических состояниях
развивается синдром системного воспалительного ответа, характеризующийся увеличением содержания в сыворотке
крови первичных (провоспалительных цитокинов) и вторичных (С<реактивный белок, фибриноген) медиаторов воспа<
ления, более существенным у инфицированных пациентов. При выраженной гиперпродукции провоспалительных ци<
токинов не наблюдалось адекватного противовоспалительного ответа, о чем свидетельствовала отрицательная динами<
ка уровня IL<10. Установлены корреляционные связи между содержанием в сыворотке крови медиаторов воспаления
и показателями функции внешнего дыхания, частотой дыхания и частотой сердечных сокращений. Заключение. Ха<
рактер изменений количественных (концентрация медиаторов) и качественных (соотношение медиаторов) показате<
лей позволяет оценить интенсивность системного воспалительного ответа и прогнозировать его дальнейшее развитие.
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Objective: to study the general regularities and pathogenetic significance of changes in primary and secondary
inflammatory mediator ratios in the formation of a systemic inflammatory response in critically ill patients. Subjects
and methods. Three hundred and eighty<seven critically ill inpatients from intensive care units were examined.
Results. The systemic inflammatory response syndrome develops in critical conditions, which is characterized by the
increased serum levels of primary (proinflammatory cytokines) and secondary (C<reactive protein, fibrinogen)
inflammatory mediators, which was more substantial in infected patients. When the hyperproduction of proinflam<
matory cytokines was evident, there was no adequate proinflammatory response, as suggested by the negative IL<10
level changes. Correlations were established between the serum content of inflammatory mediators and the indices
of external respiration function, respiration rate, and heart rate. Conclusion. The nature of changes in the quantita<
tive (mediator concentrations) and qualitative (mediator ratio) indices enables one to estimate the intensity of a
systemic inflammatory response and to predict its further progression. Key words: critical condition, systemic
inflammatory response, inflammatory mediators. 
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соотношения первичных и вторичных медиаторов вос�
паления при формировании системного воспалитель�
ного ответа у больных в критических состояниях.

Материалы и методы
В клинических условиях было обследовано 387 пациентов

в критическом состоянии отделения реанимации и интенсив�
ной терапии ФГЛПУ «НКЦОЗШ». При поступлении у всех
больных оценивали степень тяжести состояния по APACHE III.
Общие признаки синдрома системной воспалительной реакции
(ССВР) выявлялись в соответствии с критериями Согласи�
тельной конференции ACCP/SCCM (2003). ССВР диагнос�
тировали при наличии более чем одного из перечисленных
симптомов: температура тела <36,0°С или >38,0°С; частота
дыхания >20 в минуту или РаСО2 <32 мм рт. ст.; частота сер�
дечных сокращений >90 ударов в минуту; количестве лейко�
цитов <4000 /мл или >12000 /мл [2].

При поступлении в стационар пациентов распределили в
инфицированную (n=175; пневмония, эндобронхит, нагноение
ран, остеомиелит, острый уретрит и т.д.) и неинфицированную
(n=212; острый респираторный дистресс�синдром — ОРДС,
диссеминированное внутрисосудистое свертывание, жировая
эмболия и т. д.) группы. 

Оценивали показатели продолжительности пребывания в
отделении интенсивной терапии и смертности в отделении ин�
тенсивной терапии в течение 21 суток после поступления.

Программа исследования была реализована с применени�
ем клинических и лабораторных методов исследования. На 1�е,
2�е, 3�и, 5�е, 7�е, 10�е, 15�е и 21�е сутки после травмы в сыво�
ротке крови определяли содержание общего белка, альбуми�
нов, общего холестерина (ОХС) и триглицеридов (ТГ), актив�
ность лактатдегидрогеназы (ЛДГ), С�реактивного белка на
анализаторе «Hitachi�912» (Япония), концентрацию TNF�α,
IL�2R, IL�6, IL�8, IL�10, липополисахаридсвязывающего про�
теина (ЛПС�СП) на иммунохемилюминесцентном анализато�
ре «IMMULITE» (США). Из 25�и здоровых лиц в возрасте
35—45 лет была составлена контрольная группа. Статистичес�
кий анализ полученных результатов был выполнен с исполь�
зованием статистического пакета программ Statistica 6,0. В за�
висимости от вида распределения переменных для оценки
достоверности различий между группами использовали t�кри�
терий Стьюдента, U�критерий Манна�Уитни. Оценку значи�
мости различия частот наблюдения изучаемых показателей в
исследуемых группах осуществляли при помощи критерия χ2

(хи�квадрат). Критический уровень значимости при проверке
статистических гипотез принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Во время пребывания в отделении интенсивной
терапии у 93% пациентов было зарегистрировано нали�
чие двух признаков ССВР [частота дыхания >20 в ми�
нуту (82%), частота сердечных сокращений >90 ударов
в минуту (80%)]. Частота трех или четырех признаков
ССВР была выше у инфицированных, чем у неинфици�
рованных пациентов (p<0,01).

Развитие воспалительной реакции в ответ на бак�
териальную агрессию характеризовалось увеличением
содержания в крови липополисахаридсвязывающего
протеина. У инфицированных пациентов содержание
ЛПС�СП в крови увеличивалось в среднем в 1,8 раза
больше, чем у неинфицированных пациентов. В даль�
нейшем к 10�м суткам наблюдения отмечали значитель�
ное уменьшение уровня липополисахаридсвязывающе�

го протеина в крови: в 4 раза — у неинфицированных
пациентов, тогда как у инфицированных пациентов
этот показатель уменьшался только в 2 раза, что может
свидетельствовать о продолжающейся стимуляции кле�
ток моноцитарно�макрофагального звена и нейтрофи�
лов (рис. 1). Это подтверждалось увеличением количе�
ства лейкоцитов в крови за счет палочкоядерных
нейтрофилов до 10�х суток исследования и двукратным
повышением лейкоцитарного индекса интоксикации у
инфицированных пациентов.

Известно, что ФНО�α играет ключевую роль в вос�
палительной реакции и иммунном ответе организма. В
связи с этим, отсутствие достоверных различий его
уровня у пациентов сравниваемых групп, но повышение
значения по отношению к контролю свидетельствует о
ранних этапах этих процессов и о стимуляции защитных
клеток организма к производству и усилению циркуля�
ции в крови белков острой фазы. О высокой антигенной
стимуляции клеток — продуцентов цитокинов, наиболее
выраженной при наличии инфекции, свидетельствовало
значительное увеличение концентрации ИЛ�6 и ИЛ�8,
соответственно, в 13 и 18 раз. При этом генерализован�
ное проявление воспалительной реакции характеризо�
валось в среднем пятидесятикратным увеличением кон�
центрации ИЛ�8 на 3�и сутки наблюдения (рис. 2).

В качестве маркера клеточной активации в перифе�
рической крови больных в критических состояниях нами
был изучен уровень растворимого рецептора ИЛ�2.

Установлено более высокое содержание ИЛ�2R в
группе инфицированных больных на протяжении всего
периода наблюдения, что, как известно, приводит к ги�
перпролиферации лимфоцитов и цитокинопосредован�
ному повреждению органов�мишеней [3, 4].

В этой группе у больных при выраженной гипер�
продукции провоспалительных цитокинов не наблюда�
лось адекватного противовоспалительного ответа, по�
скольку отсутствовала достоверная разница уровня
ИЛ�10 в крови на протяжении всего периода наблюде�
ния. Это, вероятно, связано со срывом ауторегулятор�
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Рис. 1. Динамика содержания ЛПС<СП в сыворотке крови
неинфицированных (1<я группа) и инфицированных (2<я
группа) больных.
Достоверность различий: * — по сравнению со здоровыми до�
норами; ** — по сравнению с исходным значением; # — в срав�
нении между группами при р<0,05.



ных механизмов, что ведет к массивному системному
воспалению [5].

Биологическая реакция воспаления при критиче�
ском состоянии характеризовалась увеличением содер�
жания С�реактивного белка в сыворотке крови у боль�
ных обеих групп.

При этом более высокая его концентрация наблю�
далась в группе инфицированных пациентов (в 4,8 раза,
p<0,05). К 10�м суткам наблюдения различия нивели�
ровались за счет снижения активности продуцентов,
способствующих развитию биологической реакции вос�
паления.

Формирование острой фазы воспаления вне зави�
симости от наличия инфекции подтверждалось увели�
чением уровня триглицеридов в крови в среднем в 1,7
раза на протяжении всего периода наблюдения, что яв�
ляется защитной реакцией организма против токсинов.

Индукция выработки С�реактивного белка совпа�
дала с индукцией синтеза других острофазовых белков.
При поступлении на стационарное лечение в крови па�
циентов исследуемых групп наблюдали увеличение α1�
и α2�глобулинов в среднем на 96,5 и 85%, соответствен�
но. При этом более высокие уровни острофазовых бел�
ков регистрировались в крови инфицированных боль�
ных: концентрация α1�глобулинов в 1,3 раза,

α2�глобулинов в 1,2 раза превышала эти показатели в
сравниваемой группе. О выраженной активности воспа�
лительного процесса у инфицированных больных сви�
детельствовала и динамика γ�глобулинов: на 10�е и 17�е
сутки содержание фракции γ�глобулинов в среднем в
1,4 раза выше, чем у неинфицированных пациентов.

При этом отмечали повышение концентрации фи�
бриногена при поступлении в стационар на фоне сни�
жения содержания общего белка и альбуминов в крови
вследствие преобладания катаболических процессов
над анаболическими. Это подтверждалось значитель�
ным уменьшением содержания холестерина в крови, бо�
лее выраженным у инфицированных пациентов.

О системном характере воспалительного процесса
у больных обеих групп свидетельствовало и увеличение
в крови активности ЛДГ на протяжении 10�и суток.
При этом в крови инфицированных больных при по�
ступлении в стационар концентрация ЛДГ в 1,5 раза
превышала значение в группе сравнения, что, по�види�
мому, связано с более выраженной интенсивностью де�
структивных процессов в тканях [6].

Гиперпродукция провоспалительных цитокинов
находится в тесной зависимости с вентиляционными
нарушениями и клиническими проявлениями. Наличие
прямой корреляционной связи между концентрацией
медиаторов воспаления (ИЛ�6, ИЛ�8, ИЛ�10, С�РБ),
частотой дыхания и частотой сердечных сокращений и
обратной корреляционной связи между концентрацией
медиаторов воспаления (ФНО�α, ИЛ�2R, ЛПС�СП),
уровнем артериального давления и показателями функ�
ции внешнего дыхания (ФЖЕЛ, ОФВ1) отражает па�
тогенетическую значимость первичных и вторичных
медиаторов воспаления в формировании системного
воспалительного ответа при критическом состоянии.

Таким образом, последовательность патофизиоло�
гических процессов в становлении синдрома системно�
го воспалительного ответа у больных в критических со�
стояниях может быть представлена в следующем виде.

При появлении в крови липополисахарида, явля�
ющегося инициатором воспаления, активируется синтез
макрофагами первичных медиаторов воспаления — ци�
токинов, запуская in vivo синдром системного воспали�
тельного ответа. В свою очередь, последние активируют
синтез гепатоцитами белков острой фазы — вторичных
медиаторов воспаления, действие которых направлено
на ограничение очага воспаления и предотвращение си�
стемных проявлений воспаления. Когда же ЛПС чрез�
мерно воздействует на макрофаги, in vivo формируется
синдром компенсаторной противовоспалительной за�
щиты. Если же сдерживание воспаления оказывается
неэффективным, большое количество первичных меди�
аторов воспаления (цитокинов) приводит к нарушению
вентиляционной способности легких, недостаточности
кровообращения, синдрому полиорганной недостаточ�
ности паренхиматозных органов, септицемии и шоку.
При этом выраженность повышения медиаторов воспа�
ления в крови может определять степень тяжести боль�
ных в критических состояниях (рис. 3).
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Рис. 2. Динамика про< и противовоспалительных цитокинов
в крови неинфицированных (1<я группа) и инфицированных
(2<я группа) больных в % относительно контрольных значе<
ний.
a — 1�е сутки; б — 10�е сутки. Достоверность различий: # — по
сравнению между группами при р<0,05.



Заключение

В отделениях интенсивной терапии оценка выра�
женности синдрома системных воспалительных реак�
ций имеет прогностическую важность в развитии ин�
фекций, тяжелого сепсиса, недостаточности органов и
клинических исходов.

Увеличение уровня ЛПС�СП в сыворотке крови
позволяет оценить действие бактериальных агентов,
стимулирующих продукцию ключевых медиаторов, оп�
ределяющих как местные, так и системные воспали�
тельные реакции.

Для повышения объективности оценки и эф�
фективности проводимой терапии целесообразно оп�
ределять содержание первичных (ФНО�α, ИЛ�2R,
ИЛ�6, ИЛ�8, ИЛ�10) и вторичных медиаторов (С�РБ,
α1�,α2� и γ�глобулинов) воспаления в крови у боль�
ных в критических состояниях. Характер измене�
ния количественных (концентрация медиаторов) и
качественных (соотношение медиаторов) показате�
лей позволяет оценить интенсивность системного
воспалительного ответа и прогнозировать его даль�
нейшее развитие.
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Рис. 3. Схема формирования этапов системного воспалительного ответа у больных в критических соотояниях и его метаболи<
ческие характеристики.
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Экзогенный патоген — инициатор воспаления (микроорганизм)

Умеренное
повышение

Среднетяжелое
течение ВП

Благоприятный
прогноз 

Резкое 
повышение

Тяжелое течение
ВП

Неблагоприятный
прогноз 

Токсины — ЛПС<СП
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