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В в е д е н и е .  В настоящее время в клиниче-
ской практике используются несколько марке-
ров сепсиса (МС): С-реактивный белок (СРБ), 
прокальцитонин (ПКТ) и интерлейкин-6 (IL-6) 
[1, 6, 13, 16]. Считается, что они должны позво-
лить подтвердить диагноз сепсиса у пациентов в 
трудных диагностических случаях, с помощью 
МС количественно оценить тяжесть состояния и 
прогноза у больных сепсисом и должны служить 
надежными критериями эффективного лечения. 
При абдоминальном сепсисе (АС), когда диагноз 
уже верифицирован, интерес представляют по-
следние два значения МС.

Цель исследования — изучить возможно-
сти использования маркеров сепсиса при оценке 
тяжести состояния, прогнозе и эффективности 
лечения у пациентов с абдоминальным сепсисом.

М а т е р и а л  и  м е т о д ы .  В работе представлены 
результаты проспективного исследования, в котором участ-
вовали 398 пациентов с АС, госпитализированных в клинику 
нашей кафедры, в период 2000–2005 гг. В исследование 
включены наблюдения верифицированного во время опе-
рации разлитого гнойного перитонита, соответствующие 
диагностическим критериям сепсиса [12]. На основе этих 
же критериев, все больные с АС при поступлении в клини-
ку разделены на группы. 1-я — образована из 150 (45%) 
пациентов с градацией тяжести — сепсис, 2-ю — составили 
110 (32%) больных с тяжелым сепсисом и в 3-ю — вошли 
74 (22%) пациента с септическим шоком. Оценка тяже-
сти больных проводилась по шкале APACHE II. Средний 
возраст пациентов был (48±0,5) года, среди них — 74,6% 
мужчин. Показатель летальности составил 50,7% (всего 
умер 201 больной), атрибутивной летальности — 74,6%. 
Причинами развития АС были: прободные гастродуоденаль-
ные язвы (у 36% от общего числа пациентов), различные 
травмы органов брюшной полости (у 21,6%), деструктивный 
аппендицит (у 13,8%), острая кишечная непроходимость 

(у 9,6%), деструктивный холецистит (у 7,2%), несостоя-
тельность анастомозов после различных операций на органах 
брюшной полости (у 6,6%) и прободение опухоли толстой 
кишки (у 5,2%). Осложнения были диагностированы у 55 
(16,5%) больных: у 13% из них — нагноение операционной 
раны, у 2% —  возникли кишечные свищи, в 1,5% — диаг-
ностирована эвентрация.

Из исследования исключены больные с распространен-
ным перитонитом, если очаг внутрибрюшной инфекции был 
ликвидирован в ходе первой операции, а течение заболевания 
не соответствовало критериям диагностики сепсиса. Таких 
больных было 64 (16%).

Методом иммуноферментного анализа определяли содер-
жание в плазме и перитонеальном экссудате IL-6 (реагенты 
фирмы «Biosource») — норма в плазме (5±0,5) пкг/мл, в сыво-
ротке уровень лактоферрина (ЛФ) (реагенты фирмы «Вектор-
Бест») — норма до 1000 нг/мл [8]. В контрольной группе из 
20 пациентов, оперированных по поводу простого аппендицита, 
содержание IL-6 в брюшной полости было (124±21) пкг/мл. 
Методом латекс-агглютинации (реагенты фирмы «Ольвикс 
Диагностикум») полуколичественно определяли уровень 
СРБ (норма — до 6 мг/л). Для расчета концентрации ПКТ 
использован количественный иммунолюминометрический 
метод (BRAHMS Diagnostica) (норма менее 0,5 нг/мл) [1]. 
Уровень эндогенной интоксикации изучали по сорбционной 
способности эритроцитов (ССЭ) по методу, предложенному 
А.А.Тогайбаевым и др. (норма — 32–33%) [9].

Статистическую обработку материала проводили обще-
принятыми методами вариационной статистики [7]. Также 
были произведены расчеты относительного риска наступ-
ления летального исхода (ОР) как отношения числа умер-
ших пациентов к числу выживших. Чувствительность МС 
определяли как отношение положительных тестов к сумме 
положительных и ложноотрицательных тестов, умноженное 
на 100%. Специфичность МС высчитывали как частное 
от деления количества отрицательных тестов на сумму 
отрицательных и ложноположительных тестов, умноженное 
на 100%. Для сравнения чувствительности и специфично-
сти МС строилась характерологическая кривая (ROC-cure). 
Эффективность теста определяли площадью под кривой (чем 
она больше, тем эффективней тест) [10]. Корреляционный 
анализ проводили по общепринятой системе с применением 
таблицы значения коэффициента корреляции (r) [7].
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Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е .  Зависи-
мость между уровнем МС и тяжестью состояния 
пациентов с АС в период до операции пред-
ставлена в табл. 1. Исходный уровень всех МС 
коррелировал с оценкой тяжести состояния по 
шкале APACHE II (r=0,83±0,07). При определе-
нии тяжести состояния больных с АС до операции 
чувствительность и специфичность СРБ была 
92 и 67% соответственно, ПКТ — 95 и 79%, 
IL- 6 — 95 и 81%.

Результат изучения динамики МС в зависи-
мости от исхода заболевания у пациентов с АС 
представлен в табл. 2. Согласно данным таблицы, 
значения изучаемых МС непосредственно перед 
операцией были увеличены, но в группе больных 
с неблагоприятным исходом они были достоверно 
выше, чем аналогичные показатели в группе паци-
ентов с благоприятным течением АС. В 1-й день 
после операции в обеих группах сравнения отме-
чено достоверное увеличение уровня всех МС. 
Однако в группе умерших больных их величины 
были выше, чем в группе выживших пациентов. 
Начиная с 3-х суток раннего послеоперацион-
ного периода, уровень СРБ и ПКТ снижается в 
1-й и 2-й группе, хотя сохраняется достоверное 

отличие этих показателей в группах сравнения. 
К 10-м суткам наблюдения величина СРБ и ПКТ 
достигает нормальных значений независимо от 
исхода АС.

В аналогичный период наблюдения уровень 
IL-6 в плазме крови у больных с благоприятным 
исходом также имеет тенденцию к снижению, но 
к 10-м суткам остается достоверно выше нормы. 
В группе умерших пациентов значение IL-6 значи-
тельно превышало уровень аналогичного показа-
теля в группе больных с благоприятным исходом. 
Оценка тяжести состояния пациентов по шкале 
APACHE II коррелировала с содержанием IL-6 
в плазме крови (r=0,87±0,04). При построении 
кривых соотношения чувствительности и специ-
фичности изучаемых МС (см. рисунок) точкой 
разделения были взяты показатели 5-х суток по-
слеоперационного периода. Площадь под кривой 
СРБ была 0,57; ПКТ — 0,68, IL-6 — 0,85. Таким 
образом, только IL-6, определяемый в плазме 
крови, является наиболее чувствительным тестом 
оценки тяжести и прогноза у пациентов с АС.

Задача следующего этапа исследования была 
изучить возможности применения IL-6 плазмы, 
перитонеального экссудата, сывороточного ЛФ и 

Та б л и ц а  1

Зависимость между уровнем маркеров сепсиса и тяжестью состояния пациентов  
c абдоминальным сепсисом до операции (n=334) (M±σ)

Градации тяжести Оценка по шкале APACHE II, баллы СРБ, мг/л ПКТ, нг/мл IL-6, пкг/мл

Сепсис1 10±0,3 7,2±0,4* 2,5±0,3* 10±1,1

Сепсис2 12±0,7* 11±0,7* 15±0,5* 25±1,3*

Тяжелый сепсис 17±0,4* 24±0,5* 30±1,4* 95±5,6*

Септический шок 24±0,2* 46±2,5* 45±2,1* 145±12,5*

П р и м е ч а н и е .  Сепсис1 — больные с двумя симптомами системного воспалительного ответа; сепсис2 — больные с тремя и 
более симптомами системного воспалительного ответа.

* p<0,05.

Та б л и ц а  2

Сравнительная динамика маркеров сепсиса (M±σ) в зависимости от исхода у пациентов  
c абдоминальным сепсисом

Дни
Выжившие (n=133) Умершие (n=201)

APACHE, баллы СРБ, мг/мл ПКТ, нг/мл IL-6, пкг/мл APACHE, баллы СРБ, мг/мл ПКТ, нг/мл IL-6, пкг/мл

До операции 11±1,5 9,1±0,5 8,5±0,4 17±1,2 19±2,3# 18±0,4# 32±1,7# 120±9,1#

1-й 17±1,4* 24±1,3* 28±1,3* 187±26,4* 24±2,2 42±1,2*# 60±2,1*# 425±41,2*#

3-й 15±0,6 12±0,6* 11±0,6* 82±2,5* 26±1,8# 28±1,5*# 42±0,3*# 687±48,4*#

5-й 15±0,8 7,5±0,3* 9±0,2* 78±1,8 27±1,4# 17±1,6* 12±0,4*# 689±47,3#

7-й 12±0,4*  6±0,5 1,8±0,3* 77±0,8 27±1,3#  8±0,3* 2±0,4* 830±45,3#

10-й 8±0,4*  6±0,3 0,5±0,1* 42±1,2* 28±1,3# 7,5±0,5 1,2±0,2*# 910±51,2#

* Различия показателей достоверны внутри группы (p<0,05).
#  Различия показателей достоверны между группами (p<0,05).
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ССЭ в качестве критериев эффективности лече-
ния. Результаты этого этапа исследования пред-
ставлены в табл. 3. Согласно полученным данным, 
уровни IL-6 в плазме и экссудате из брюшной 
полости у больных с благоприятным исходом 
были достоверно ниже, чем в группе пациентов 
с неблагоприятным исходом вне зависимости от 
числа повторных операций. В ходе исследования 
получена корреляция между числом осложнений 
и числом релапаротомий. Относительный риск 
возникновения осложнений в группе выживших 
больных соответственно числу повторных опе-
раций был 0,05 (после одной), 0,13 (после трех), 
0,05 (более трех). Аналогичный показатель в 
группе умерших пациентов был соответственно 
0,25, 0,27, 0,3. Число осложнений было боль-
ше в группе больных с достоверно более высо-
ким уровнем IL-6 в перитонеальном экссудате. 
Программируемые санационные релапаротомии 
не привели к снижению этого показателя в обеих 
изучаемых группах.

Относительный риск летального исхода у 
пациентов после одной релапаротомии составил 

0,17, после трех — 0,35 и у более трех — 0,47. 
Увеличение вероятности наступления летального 
исхода коррелировало с уровнем IL-6, опреде-
ляемым в плазме и брюшной полости, а также с 
уровнем эндогенной интоксикации и ССЭ. При 
изучение динамики ЛФ получена отрицательная 
корреляционная связь этого показателя с уровнем 
ССЭ (r= –0,54). По мере нарастания уровня эндо-
генной интоксикации величина сывороточного 
ЛФ достоверно уменьшалась, достигая значений 
в группе пациентов с неблагоприятным исходом 
ниже нормальных величин. Этот факт получил 
подтверждение и в других исследованиях [11]. 
Лактоферрин определяет активность нейтрофи-
лов. Известно, что в ответ на эндотоксемию и 
выброс провоспалительных цитокинов происхо-
дит активация цитокининдуцируемых хемоаттрак-
тантов нейтрофилов, которые отвечают за моби-
лизацию нейтрофилов в очаг воспаления [4]. Под 
действием IL-6 печень синтезирует СРБ, который 
взаимодействует с IL-8, угнетая его активирую-
щее влияние на хемоаттракцию нейтрофилов и 
экспрессию молекул адгезии, тем самым умень-
шая воспалительный ответ [3, 13]. Уровень СРБ в 
плазме крови возрастает через 4–6 ч после запус-
ка септического каскада, а пик его концентрации 
держится до 35–50 ч [2, 13]. При тяжелой бакте-
риальной инфекции основным органом, синтези-
рующим ПКТ, является печень. Выброс этого МС 
происходит под воздействием IL-6 [2]. В плазме 
крови повышение ПКТ отмечается уже через 2 ч 
после манифестации сепсиса, период полураспада 
составляет 22–35 ч [1, 2]. Таким образом, сущес-
твует определенная кооперация МС, ключевым 
звеном в которой является IL-6.

Изучаемые МС имеют высокий показатель 
чувствительности при постановке диагноза сеп-
сис [1–3, 13]. В то же время, высокий уровень 
СРБ и ПКТ в плазме крови больных сепсисом 

Та б л и ц а  3

Оценка эффективности лечения пациентов с абдоминальным сепсисом  
в зависимости от динамики маркеров сепсиса (М±σ)

Маркеры сепсиса

Число релапаротомий

1 3 Более 3

Выжившие Умершие Выжившие Умершие Выжившие Умершие

IL-61, пкг/мл 82±2,5 687±48* 78±1,8 689±47,3* 77±0,8 830±45,3*

IL-62, пкг/мл 760±28 1100±105* 805±87 1208±112* 815±102 1216±98*

ЛФ, нг/мл 2500±240 1400±146* 1800±135 870± 92* 1300±200 540±20*

ССЭ, % 38±0,2 46±0,3* 42±1,3 56±0,5* 54±0,7 58±0,3*

Количество осложнений, n (%) 3 (5,5) 14 (20) 7 (13) 15 (29) 3 (5,5) 16 (27)

Показатель летальности, n (%) – 35 (17,4) – 71 (37,3) – 95 (45,3)

П р и м е ч а н и е .  IL-61 — уровень в плазме; IL-62 — уровень в перитонеальном экссудате.

* p<0,05.

Сравнение характерологических кривых (ROC-cure) 
специфичности (по оси абсцисс) и чувствительно-

сти (по оси ординат) маркеров сепсиса.

Л.Л.Плоткин
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сохраняется непродолжительное время. Лишь 
IL- 6 определяется в крови пациентов сепсисом до 
14-х суток от начало заболевания [5, 6, 14, 15]. 
Уровень IL-6 коррелирует с развитием органной 
дисфункции [17] и показателем летальности [13, 
19]. Повторные операции у больных с АС приво-
дят к увеличению IL-6 в плазме крови и корре-
лируют с гемодинамическими нарушениями [18]. 
Увеличение IL-6 в перитонеальном экссудате, по 
данным литературы [20], не зависит от содержа-
ния аналогичного показателя в плазме больных, 
но коррелирует с числом случаев несостоятель-
ности анастомозов после больших абдоминальных 
операций.

В ы в о д ы .  1. Полноценным маркером сеп-
сиса, позволяющим оценить тяжесть состояния, 
прогноз и эффективность лечения пациентов с 
АС, по данным настоящего исследования, являет-
ся IL-6.

2. Повышение уровня IL-6 в плазме крови 
и перитонеальном экссудате у больных с АС 
является фактором неблагоприятного прогноза 
в отношении возникновения осложнений и риска 
летального исхода.

3. Санационные релапаротомии не приводят 
к снижению уровня IL-6 в экссудате из брюшной 
полости.

4. С-реактивный белок и прокальцитонин, 
являясь ранними маркерами развития сепсиса, не 
могут быть использованы в качестве маркеров 
прогноза и эффективности лечения в связи с их 
быстрой кинетикой у больных с АС.

5. Одним из факторов прогноза является реци-
прокное изменение содержания сывороточного 
лактоферрина и уровня эндогенной интоксикации.
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ClINICAl SIGNIfICANCE Of INflAMMATION 
MARkERS IN AbDOMINAl SEPSIS PATIENTS

Possibilities of using C-reactive protein (CRP), procalcito-
nin (PCT), interleukin-6 (IL-6), lactoferrin (LF) and sorption 
ability of erythrocytes (SAE) as markers of the severity, progno-
sis and criteria of effectiveness of treatment were studied in 334 
patients with abdominal sepsis. The investigation of the sepsis 
marker dynamics has shown that fast kinetics of CRP and PCT 
makes it impossible to assess the prognosis and effectiveness of 
treatment using these markers. IL-6, LF and SAE are the only 
ones to be used for this purpose.


