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Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является одним из самых распространенных за-
болеваний и встречается у 10–15% взрослого населения [1, 2]. Число больных каждые 
10 лет удваивается [3], параллельно этому увеличивается частота осложненных форм 
ЖКБ. В структуре острой хирургической патологии органов брюшной полости острый 
калькулезный холецистит (ОКХ) занимает второе место после острого аппендицита [4].

Несмотря на определенные успехи в  лечении ОКХ, частота послеоперационных 
гнойно-воспалительных осложнений остается достаточно высокой — до 12,6% [5]. Вы-
сокая частота послеоперационных гнойно-воспалительных осложнений обусловлена 
углублением еще до операции имеющихся существенных нарушений в иммунной си-
стеме больных и срывом противоинфекционной защиты в результате хирургической 
агрессии [6]. Согласно современным взглядам воспалительный процесс развивается 
при участии цитокинов [7] и индукция их синтеза определяет характерные события 
раннего воспалительного ответа [8, 9]. Цитокины в той или иной степени могут оказы-
вать на фоне воспаления системное действие, которое саногенно при малой и умерен-
ной интенсивности и высокопатогенно — при большой [10].

Как известно, цитокины  — многочисленные растворимые медиаторы  — низко-
молекулярные гликопротеины, секретируемые преимущественно активированными 
клетками иммунной системы, осуществляют в организме многочисленные функции, 
в частности, способствуют распознаванию антигенов, повышают экспрессию молекул 
главного комплекса гистосовместимости и  молекул адгезии, вызывают активацию, 
пролиферацию и  дифференцировку клеток иммунной системы, способствуют фор-
мированию клеток-эффекторов и тем самым определяют особенности формирования 
иммунного ответа [11, 12]. Пролиферация, дифференцировка, апоптоз, специализи-
рованная функциональная активность клеток протекает под их контролем [8]. Цито-
кины как «новая самостоятельная система саморегуляции» иммунитета тесно связаны 
с нервной и эндокринной системами гомеостаза [12].

По современным представлениям инициация и основные этапы развития воспа-
лительного процесса связаны с  провоспалительными цитокинами. Провоспалитель-
ные цитокины, способствуя накоплению в очаг инфекции нейтрофилов, макрофагов 
и стимулируя их фагоцитарную, бактерицидную активность, индуцируя запуск анти-
ген специфического иммунного ответа, приводят к локализации и уничтожению па-
тогена. Генерализация и чрезмерное локальное проявление воспалительного процесса 
предупреждается повышенным синтезом противовоспалительных цитокинов, кото-
рые играют важную роль для нормального завершения воспалительного процесса. 
Нарушение сбалансированности между провоспалительными и противовоспалитель-
ными цитокинами во многом определяет характер течения и исход воспалительного 
процесса [13].
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В последние годы широко изучается цитокиновый статус при различных заболе-
ваниях, однако особенности цитокинового профиля у больных с ОКХ изучены недо-
статочно. В связи с этим закономерным и актуальным является изучение состояния 
цитокинового статуса у больных с ОКХ. 

Цель настоящей работы — сравнительный анализ системного содержания некото-
рых цитокинов при различных формах ОКХ в динамике лечения.

Материалы и методы. Обследовано 30 больных с ОКХ, из них у 10 пациентов была 
катаральная форма болезни, у 7 — флегмонозная, у 7 — гангренозная и у 6 ОКХ ослож-
нялся механической желтухой и холангитом. 

Содержание провоспалительных и  противовоспалительных цитокинов в  сыво-
ротке крови больных определяли до операции, через 3  и  7  суток после оперативно-
го вмешательства. Определение цитокинов в сыворотке крови проводили путем им-
муноферментного анализа с  использованием реактивов фирмы DenderMedsistems 
(USA). Количественное содержание фактора некроза опухоли альфа (ФНОα), интер-
ферона гамма (ИФНγ), интерлейкина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейки-
на-10 (ИЛ-10) в сыворотке крови выражали в пкг/мл. Соотношение провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов рассчитывали по формуле:

ИС = ФНОα/ИЛ-10;
ИС = ИЛ-2/ИЛ-10.

Статистическая обработка результатов проведена с использованием метода вариа-
ционной статистики t-Стъюдента и непараметрического анализа (Уилкоксон—Манн—
Уитни).

Результаты исследования и их обсуждения. На рисунке представлены результа-
ты исследования провоспалительных (ФНОα, ИФНγ, ИЛ-2, ИЛ-6) и противовоспали-
тельного (ИЛ-10) цитокинов в сыворотке крови больных до операции в зависимости 
от формы воспаления желчного пузыря. 

Рисунок. Содержание про- и противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных 
при различных формах ОКХ
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Как видно из рисунка, при всех формах ОКХ исходный уровень провоспалитель-
ного цитокина ФНОα был достоверно выше, чем у здоровых людей. Однако наиболь-
ший уровень ФНОα был выявлен у больных с катаральным холециститом по сравне-
нию с  другими формами заболевания. Наименьший уровень данного цитокина был 
отмечен у больных с механической желтухой и холангитом.

При анализе уровня другого провоспалительного цитокина — ИФНγ — была вы-
явлена совсем другая динамика изменения. Так, при всех формах ОКХ содержание его 
было достоверно меньше, чем в контроле. При этом на фоне механической желтухи 
и холангита у больных в сыворотке крови уровень ИФНγ был выше по сравнению с по-
казателем контроля (рисунок). 

При всех формах ОКХ выявлено уменьшение содержания провоспалительного 
цитокина ИЛ-2. Значительное уменьшение уровня данного цитокина наблюдалось при 
гангренозной форме ОКХ (рисунок).

Что касается провоспалительного цитокина ИЛ-6, при всех формах холецистита 
выявлен достоверный рост уровня данного цитокина. Повышение было наиболее за-
метным при флегмонозной форме. Наоборот, у больных с ОКХ на фоне механической 
желтухи и  холангита наблюдалось значительное недостоверное уменьшение уровня 
данного цитокина. 

При сравнительной оценке уровня противовоспалительного цитокина ИЛ-10 вы-
явлено, что при катаральной и флегмонозной форме ОКХ, а также у больных с механи-
ческой желтухой и холангитом имело место повышение его содержания по сравнению 
с контролем. Наибольший уровень ИЛ-10 был выявлен у больных с катаральной фор-
мой воспаления. При гангренозной форме ОКХ содержание данного цитокина было 
снижено на 51,6% (р < 0,01) по сравнению с показателем здоровых людей. 

При оценке индексов соотношения про- и  противовоспалительных цитокинов 
у больных с разными формами ОКХ выявлено, что при всех формах ОКХ соотношения 
ФНОα/ИЛ-10 значительно повышено по сравнению с нормой. Однако максимальная 
величина данного индекса соотношения наблюдалась при гангренозной форме заболе-
вания (табл. 1). Индекс соотношения ИЛ-2/ИЛ-10 при всех формах ОКХ был снижен, 
но самое низкое значение его выявлено у больных с флегмонозной формой ОКХ. 

Таблица 1. Соотношение про- и противовоспалительных цитокинов у больных с разными 
формами ОКХ (M±m)

Форма холецистита ФНОα/ИЛ-10 ИЛ-2/ИЛ-10

Катаральная 5,83±0,85 
**

1,28±0,21 
**

Флегмонозная 5,82±0,73 
**

0,52±0,07 
***

Гангренозная 17,14±4,58 
***

1,21±0,31 
**

Механическая желтуха и холангит 6,43±0,86 
*** 2,45±0,34 

Здоровые люди 3,27±0,34 2,90±0,35
П р и м е ч а н и е: статистически значимая разница по сравнению с нормой: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — 

p < 0,001.
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В таблице 2 представлены результаты определения цитокинов в сыворотке крови 
оперированных больных в динамике. 

Таблица 2. Динамика изменения содержания про- и противовоспалительных цитокинов при 
разных формах ОКХ (M±m)

Цитокин Форма холецистита
Сроки исследования 

Контроль 
До операции 3 сут. 7 сут.

ФНОα, пкг/мл

Катаральная 126,6±8,6
***

133,1±8,9
***

83,4±6,9
***; ^ ^ ^

40,5±1,6
Флегмонозная 108,7±6,8

***
119,1±7,5

***
90,4±6,6

***; ^

Гангренозная 98,2±6,8
***

107,8±5,9
***

92,7±6,4
***

Механическая жел-
туха и холангит

88,3±6,5
***

98,4±6,8
***

93,6±6,3
***

ИФНγ, пкг/мл

Катаральная 23,3±3,2
***

34,3±4,1
***; ^

48,3±8,7
^ ^ ^

56,3±3,2
Флегмонозная 36,4±2,7

***
43,3±2,7
*; ^ ^ ^

51,9±2,8
^ ^

Гангренозная 26,1±3,5
***

37,2±3,7
**; ^

46,2±3,9
*; ^ ^

Механическая жел-
туха и холангит

66,7±2,3
*

86,5±4,7
***; ^ ^

71,3±3,4
*

ИЛ-2, пкг/мл

Катаральная 28,4±3,1
* 30,4±3,2 32,0±2,9

35,1±1,7
Флегмонозная 9,9±1,5

***
13,5±1,7

***
27,3±2,6
*; ^ ^ ^

Гангренозная 7,0±1,2
***

10,4±1,3
***

23,0±1,7
***; ^ ^ ^

Механическая жел-
туха и холангит 33,2±2,1 37,2±2,0 36,6±1,9

ИЛ-6, пкг/мл

Катаральная 24,4±3,4
*

47,5±4,6
***; ^ ^ 21,9±3,2

18,3±1,2
Флегмонозная 45,0±4,5

***
58,7±5,8

***; ^
25,4±3,2

*; ^ ^

Гангренозная 22,3±1,9
*

33,3±2,9
***; ^ ^

24,8±3,5
*

Механическая жел-
туха и холангит 17,4±1,9 39,7±2,7

***; ^ ^
26,1±3,2

**; ^

ИЛ-10, пкг/мл

Катаральная 24,8±3,4
***

36,0±4,4
***; ^

21,3±3,3
*

14,0±1,7
Флегмонозная 19,8±1,9

*
35,2±2,2
***; ^ ^ ^ 18,1±1,6

Гангренозная 6,8±1,2
**

28,0±4,5
**; ^ ^ ^

21,1±3,3
*; ^ ^

Механическая жел-
туха и холангит 15,1±2,5 23,7±2,5

**; ^ 16,7±2,3

Примечание: статистически значимая разница: 1) по сравнению с нормой: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — 
p < 0,001; 2) по сравнению с исходным: ^ — p1 < 0,05; ^ ^ — p1 < 0,01; ^ ^ ^ — p1 < 0,001.
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Из таблицы 2  можно видеть, что системная концентрация провоспалительных 
цитокинов ФНОα и ИЛ-6  у  больных с  разными формами ОКХ в  динамике в  после-
операционном периоде наблюдается однонаправленно. На 3-е сутки после оператив-
ного вмешательства во всех формах ОКХ у  больных отмечается достоверный рост 
концентраций ФНОα и  ИЛ-6  по сравнению с  нормой и  исходными значениями до 
операции. В дальнейшем до 7 суток после операции концентрация обоих цитокинов 
в сыворотке крови при всех формах холецистита закономерно снижается, но норма-
лизации их не происходит. У больных с ОКХ, осложненным механической желтухой 
и холангитом, в 2,2 раза (р < 0,001) повышено содержание ФНОα в сыворотке крови, 
причем на 3-е сутки после операции оно повышается еще на 11,3% по сравнению с ис-
ходным показателем. В дальнейшем его содержание начинается снижаться, но на 7-е 
сутки оно остается больше нормы в 2,3 раза (р < 0,001). У больных данной категории 
концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови до операции, наоборот, незначительно сниже-
на, после операции отмечается тенденция к повышению уровня данного цитокина. По-
сле 3-х суток происходит некоторое снижение концентрации ИЛ-6 в сыворотке крови, 
который на 7-е сутки на 42,7% (р < 0,01) оставался больше нормы.

При катаральной, флегмонозной и гангренозной формах холецистита, сниженная 
до операции концентрация провоспалительного цитокина ИФНγ в сыворотке крови 
после оперативных вмешательств начинает достоверно повышаться по сравнению 
с исходными значениями. У больных с ОКХ на фоне механической желтухи и холан-
гита содержание ИФНγ до операции на 18,5% (р < 0,05) было больше нормы. В первые 
послеоперационные дни происходит повышение содержания данного цитокина в сы-
воротке крови с дальнейшим падением его уровня (табл. 2).

Необходимо отметить, что на фоне высоких цифр как провоспалительных (ФНОα, 
ИЛ-6), так и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10) уровень ИФНγ на протяже-
нии всей острой фазы воспаления был ниже показателя контроля. Снижение ИФНγ 
у больных с катаральной, флегмонозной и  гангренозной формой ОКХ может свиде-
тельствовать о  направленной дивергенции Th 0-клеток в  сторону преобладания Th 2, 
что соответствует низкому уровню экспрессии CD4+-хелперов. Подобная динамика 
ИФНγ при высоком содержании провоспалительных цитокинов отмечена при распро-
страненном перитоните [14] и ряде инфекционных болезней [15].

В послеоперационном периоде некоторое увеличение в  динамике содержания 
в крови ИФНγ указывает на тенденцию к восстановлению функции Th 1.

При всех формах ОКХ, также у больных с механической желтухой и холангитом, 
сниженное до операции содержание в сыворотке крови ИЛ-2 после операции началось 
повышаться по сравнению с исходными данными (табл. 2).

До операции повышенная концентрация противовоспалительного цитокина ИЛ-10
в сыворотке крови у больных с катаральной и флегмонозной формой ОКХ в первые 
сутки после оперативных вмешательств начинается повышаться, а в дальнейшем про-
исходит уменьшение его содержания. У больных с гангренозной формой ОКХ снижен-
ная концентрация ИЛ-10, после операции повышаясь, достигает максимальных зна-
чений к 3-м суткам наблюдения. В дальнейшем уровень ИЛ-10 в сыворотке крови не-
сколько снижен, но на 50,8% (р < 0,05) остается более высоким, чем в контроле (табл. 2). 

Таким образом, результаты исследования показали, что у больных с ОКХ наблю-
дается разнообразный спектр изменений уровня про- и противовоспалительных ци-
токинов в  зависимости от формы холецистита, механической желтухи и  холангита. 
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Изменения показателей цитокинового профиля свидетельствуют, с  одной стороны, 
об активности воспаления, а с  другой  — об усилении компенсаторных механизмов. 
Результаты дальнейших исследований показали, что в динамике послеоперационного 
периода существенно меняется уровень цитокинов в сыворотке крови больных ОКХ, 
который в значительной степени зависит от формы заболевания. В то же время к кон-
цу срока исследования (7-е сутки) уровень ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-10 оставался достоверно 
высоким, а уровень ИФНγ и ИЛ-2 — низким по сравнению с контрольной группой. 
Следует отметить, что у больных с механической желтухой и холангитом содержание 
ИФНγ и ИЛ-2 на 7-е сутки оставалось более высоким, чем у здоровых лиц.

Высокие показатели индекса соотношения ФНОα/ИЛ-10 у больных ОКХ до опера-
ции, указывающие на активность воспалительного процесса, на 7-е сутки после опера-
ции снижаются. Наоборот, сниженный показатель индекса соотношения ИЛ-2/ИЛ-10 
до операции на 7-е сутки после операции имеет тенденцию к нормализации. 

Таким образом, ОКХ сопровождается дисбалансом цитокиновой регуляции, а 
глубина дисбаланса зависит от формы холецистита, наличия механической желтухи 
и холангита.

Тенденция к нормализации в послеоперационном периоде индексов соотношения 
про- и противовоспалительных цитокинов говорит об ослаблении активности воспа-
лительного процесса.

Хирургическое вмешательство на фоне общепринятой базисной консервативной 
терапии позволило в некоторой степени устранить имеющийся дисбаланс в цитокино-
вом  профиле при всех формах ОКХ. 

Выявленные особенности нарушений цитокинового профиля у  больных с  ОКХ 
требуют разработки дифференцированной цитокинотерапии для нормализации ци-
токинового баланса. 
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