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Проанализированы современные данные отечественной и зарубежной литературы по развитию 
цитокинового каскада при распространённом гнойном перитоните. Изучена роль цитокинов в формировании 
синдрома системного воспалительного ответа, который определяет тяжесть экстраабдоминальных 
осложнений и полиорганной недостаточности. Основным звеном при развитии распространённого 
гнойного перитонита является дисбаланс системы провоспалительных цитокинов и антивоспалительных 
регуляторов. Цитокиновый профиль у данной группы больных имеет диагностическую и прогностическую 
ценность и требует дальнейшего изучения.
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We analyzed present-day data in Russian and foreign literature on development of cytokine cascade in diffuse bacterial 
peritonitis having studied the role of cytokines in forming systemic inflammation response syndrome. It has been showed 
that cytokines primary regulate local protective response by forming typical inflammatory reaction with its classic local 
manifestations and natural anti-microbial resistance mechanisms. The main stage in the development of diffuse bacterial 
peritonitis is a disbalance in the system of proinflammatory cytokines and anti-inflammatory mediators; and this disbal-
ance defines the severity of extraabdominal complications and multisystem organ failure. In the article, the markers of 
inflammation severity are described assisting in evaluation of the course of inflammation process and postoperative survival 
rate. Due to changes in immune system of the patients, it is necessary to assess complexly their immune status including 
cytokine profile, which in this group of patients is of diagnostic and prognostic value and needs to be further studied. 
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В последние десятилетия отмечается рост хи-
рургических воспалительных заболеваний органов 
брюшной полости, а также частоты гнойных ослож-
нений [8, 12]. В структуре гнойных осложнений пери-
тонит, деструктивные поражения органов брюшной 
полости, и, как правило, запущенные формы данных 
заболеваний, занимают одно из первых мест – в 
15–25 % течение ургентных хирургических заболе-
ваний осложняется перитонитом [2, 7, 11]. Проблема 
эффективного лечения распространённого гнойного 
перитонита остаётся актуальной и в начале XXI века. 
Развитие теоретической и практической хирургии не 
привело к радикальному решению проблемы лечения 
распространённого гнойного перитонита [2, 7, 11, 12].

Перитонит сопровождается достаточно высоким 
процентом летальности. В отечественной медицин-
ской литературе встречаются как оптимистичные 
(12–15 %), так и пессимистичные (до 50 %) показатели 
летальности, а в случае госпитального перитонита 
этот показатель может достигать 90  % [2, 11]. По 
данным зарубежных авторов, перитонит является 
основным осложнением перитонеального диализа с 
летальностью: США – 16 %, Гонконг – > 18 % [31, 48]. 
Такой большой разброс летальности обусловлен этио-
логией, исходным состоянием больных (соматический, 
иммунологический статус), характером течения пато-
логического процесса, степенью распространения по-

ражения брюшины и, как следствие, тяжести клиниче-
ских проявлений, а также применением различных по 
эффективности методов лечения перитонита [3, 5, 7].

В норме полость брюшины является стерильной, 
поскольку брюшина обладает рядом свойств, которые 
обеспечивают местный гомеостаз и гомеостаз организ-
ма в целом. Это особенности анатомии и морфологии 
клеток брюшины, функциональные особенности 
сосудистой системы – гемоциркуляция, лимфоцирку-
ляция. Брюшина выстлана монослоем мезотелиаль-
ных клеток, а полость брюшины представляет собой 
внесосудистое пространство, заполненное прозрачной 
перитонеальной жидкостью [39, 49]. Клеточный состав 
перитонеальной жидкости представлен в основном 
макрофагами, небольшим количеством лимфоцитов (в 
основном Т-памяти), NK-клеток, полиморфноядерных 
лейкоцитов, а также дендритных клеток [36, 48].

Возбудителями абдоминальных хирургических 
инфекций является условно-патогенная грамполо-
жительная и/или грамотрицательная микрофлора 
[12]. Контаминация бактерий из кишечника является 
одним из основных источников воспаления брюши-
ны (проникновение микроорганизмов в результате 
травм, хирургических вмешательств, перфорации, 
ишемии кишечника, опухолевых процессов кишечника 
и органов малого таза) [7]. Бактериальные патогены 
выступают в роли триггеров активации иммуноком-
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петентных клеток и запуска сложного каскада цито-
киновых взаимодействий, лежащих в основе развития 
противоинфекционной защиты [3, 5, 17, 30]. 

Воспаление брюшины носит адаптационно-при-
способительный характер, обусловленный реакцией 
защитных сил организма на местное повреждение 
[32, 35]. Первой линией иммунной защиты организма 
на пути поступления микробных перитонеальных 
токсинов и антигенов является развитие естествен-
ного (врождённого) иммунного механизма – так на-
зываемой «иммунорезистентности», ограничивающей 
распространение инфекционных агентов [5, 30, 37]. 
Механизмы естественной иммунорезистентности 
представлены клеточными и гуморальными фактора-
ми. К клеточным факторам относятся тканевые макро-
фаги, нейтрофилы и NK-клетки (естественные клетки-
киллеры), к гуморальным – система комплемента и 
естественные IgG-антитела [5, 10, 17]. Классическая 
активация врождённого иммунного ответа развивается 
в несколько этапов: распознавание патогенных паттер-
нов, внутриклеточная передача сигнала с рецептора 
на транскрипционные факторы и активация генов, 
продукция цитокинов, формирование локального 
воспаления. Параллельно идёт презентация антигенов 
макрофагами и дендритными клетками, элиминация 
патогена путём фагоцитоза. Если бактерии препятству-
ют процессингу антигена, антигенпрезентирующие 
клетки используют перекрёстную презентацию [33].

Попадая в брюшную полость, патоген взаимо-
действует с макрофагами, дендритными клетками, 
мезотелиальными клетками через специализирован-
ные рецепторы (PRR) – паттерн-распознающие рецеп-
торы [21]. PRR-рецепторы узнают консервативные 
структуры, характерные для того или иного патогена 
– патоген-ассоциированные молекулярные паттерны 
(PAMP) или молекулы эндогенного происхождения 
(DAMP) – продукты повреждения, деградации клеток 
и межклеточного матрикса [27, 38]. Данные рецепторы 
экспрессируются на многих типах клеток и относятся к 
пяти семействам: Toll-подобные рецепторы (TLR), NOD-
подобные рецепторы – нуклеотид-связывающие рецеп-
торы (Nucleotide oligomerization domain receptors (NLR), 
RIG-I (retinoicacid-inducible gene) подобные рецепторы 
(RLR), лектины C-типа и Scavenger рецепторы [28, 30]. 

Toll-подобные рецепторы (TLR) делятся на две 
субпопуляции: TLR 1,2,4,5,6,11 – экспрессируются на 
поверхности клеток, распознают бактериальные ли-
пиды, липопротеиды, пептидогликаны, липополиса-
хариды грамотрицательных бактерий, нуклеотидные 
комплексы микроорганизмов, флагеллин – компонент 
жгутиков бактерий, компонент клеточной стенки гри-
бов – зимозан, и TLR 3,7,8,9 – имеют внутриклеточную 
локализацию (эндосомы, лизосомы) и распознают 
преимущественно нуклеотидные комплексы микро-
организмов (дцРНК,оцРНК, ДНК), а также собственные 
эндогенные молекулы: фрагменты фибриногена или 
фибронектина, β-дефензины, видоизменённые ЛПНП, 
белки теплового шока (Hsp60,Hsp70, Hsp22), гиалуро-
новую кислоту [28, 38, 46].

TLR состоит из трёх доменов: внеклеточный LRR – 
для распознавания PAMP, трансмембранный – обеспе-
чивает передачу сигнала на внутриклеточный домен 

и TIR (Toll/interleukin-1 receptor) – консервативный 
для всех Toll-рецепторов, гомологичен рецептору для 
ИЛ-1, запускает каскад реакций, в результате которых 
активируются транскрипционные факторы [15].

В зависимости от внутриклеточного адаптера 
в проведении сигнала выделяют два пути передачи 
сигнала с рецептора на транскрипционные факторы 
и активации генов: MyD88-зависимый (белок-88 ми-
елоидной дифференцировки первичного генного от-
вета) и MyD88-независимый (TRIF-зависимый) [9, 26, 
44]. MyD88-зависимый путь является универсальным 
для всех TLR, кроме TLR3 [26]. Активный Toll-рецептор 
через TIR-домен связывается с адаптерным белком 
MyD88, который привлекает киназы IRAK-4 (IL-1 ре-
цептор-ассоциированная киназа) и IRAK-1. Это сопро-
вождается их последовательным фосфорилированием 
и активацией [21, 26, 46]. Активные молекулы отделя-
ются от рецептора и связывается с со следующим сиг-
нальным белком TNF6 (TNF receptor-associated factor 
6В), который в свою очередь привлекает киназу TAK1 
и убиквитин-лигазный комплекс, что приводит к ак-
тивации ТАК1. ТАК1 активирует следующие мишени: 

• JkB-киназу (IKK), комплекс, состоящий из субъ-
единиц IKKα (IKK1), IKKβ (IKK2) и IKKγ (NEMO, IKKAP) 
– в результате происходит освобождение ТФ NF-kB от 
ингибирующего его IkB [28].

• каскад митоген-активируемых протеинкиназ 
(MAP-киназ), активирующих ТФ АР-1. Состав АР-1 
варьирует и зависит от типа активирующего сигнала. 
Основные его формы – гомодимеры c-Jun или гетеро-
димеры с-Jun и c-Fos.

TRIF-зависимый путь используют только TLR3 и 
TLR4. Активированный рецептор стимулирует белок 
TRIF и TIR-домен-содержащий адаптер, индуциру-
ющий IFN-γ. При этом запускаются три различный 
сигнальных каскада: первый – взаимодействие TRIF 
с TRAF активирует транскрипционный фактор IRF3 
(интерферон-регулирующий фактор-3), индуцирую-
щий экспрессию INFβ, второй каскад-взаимодействие 
с белком RIP1 (взаимодействующий срецептором-
белок-1) в результате активируется NF-kB, третий 
сигнальный путь индуцирует апоптоз [38].

Результатом каскадов является индукция большо-
го разнообразия молекул: цитокинов (IL-1, IL-2, IL-6, 
IL-12, LTα, LTβ, GM-CSF) и TNF-α, которые воздействует 
на клетки аутокринно и вызывают экспрессию до-
полнительных генов: хемокинов (IL-8, MIP-1α, MCP1, 
PANTES), молекул адгезии (ICAM, VCAM, Е-селектина), 
белков острой фазы (ССА) и эффекторных ферментов 
(iNOS COX-2) [40, 45]. Данные продуценты оказывают 
активирующее воздействие на новые популяции 
клеток, поступающих в очаг воспаления – моноциты, 
нейтрофилы и NK-клетки. Они, в свою очередь, начи-
нают также секретировать цитокины и другие био-
логически активные субстанции. При этом в процесс 
вовлекаются всё новые генерации клеток, и он приоб-
ретает каскадный (неуправляемый) характер. Кроме 
того, в процессе разрушения бактерий образуются 
микробные пептиды, которые в сочетании с антиге-
нами главного комплекса гистосовместимости пред-
ставляются Т-лимфоцитам для развития адаптивного 
(специфического) иммунного ответа [4, 5, 6, 18, 41].
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Таким образом, цитокины первоначально регу-
лируют развитие местных защитных реакций путём 
формирования типичной воспалительной реакции с 
её классическими местными проявлениями и реали-
зующей механизмы естественной противомикробной 
резистентности.

Начало изучения цитокинов датируется 1966 г., 
когда Б. Блум, Б. Беннет и Дж. Давид независимо друг 
от друга описали фактор, продуцируемый активиро-
ванными лимфоцитами и ингибирующий миграцию 
макрофагов. Термин «цитокины» впервые был предло-
жен S. Cohen, а также Р. Бигаси и Т. Иошида в 1974 г. [10]. 

Цитокины – это семейство регуляторных белков, 
которые образуют универсальную сеть медиаторов, 
под контролем которых протекают пролиферация, 
дифференцировка, апоптоз, специализированная функ-
циональная активность клеток (воспаление – ампли-
туда и длительность), а также развитие большинства 
патологических процессов, включая иммунопатологию, 
канцерогенез, сердечно-сосудистые нарушения и дру-
гие. Белки состоят из одной-двух, реже более полипеп-
тидных (гомо- и гетерологичных) цепей (мономеры, 
димеры, тримеры) с молекулярной массой от 8 до 90 кД, 
в основном 15–35 кД, часто гликозилированы [1, 10, 13]. 

В настоящее время известно около 80 разновид-
ностей цитокинов. Условно выделяют три группы 
этих веществ: монокины – продуценты моноцитов/
макрофагов (медиаторы воспаления); лимфокины 
– продуценты лимфоцитов (обеспечивают развитие 
антиген-специфического иммунитета) и гемопоэтины 
– продуценты стромальных соединительно-тканных 
клеток (обеспечивают гемопоэтические реакции) [1, 
5, 10, 19]. Цитокины образуются транзиторно и ока-
зывают в основном короткодистанционное действие 
(аутокринный и паракринный механизмы) [1, 10]. Оно 
опосредуется через специфическое высокоаффинное 
связывание со специализированными клеточными 
рецепторами. Под влиянием большинства цитокинов 
изменяется экспрессия генов в клетках-мишенях. Фено-
типически это выражается в увеличении (уменьшении) 
клеточной пролиферации, нарушении дифференциро-
вочного статуса клеток и, как следствие, – изменении 
некоторых их функций. Хотя спектр действия каждого 
цитокина достаточно широк, все они в той или иной 
степени влияют и на гемопоэтические клетки [5, 18].

Наиболее общие свойства, позволяющие объеди-
нить цитокины в единую систему регуляции:

• плейотропность и взаимозаменяемость – одни 
и те же цитокины, воздействуя на различные клетки 
организма, вызывают разные биологические эффек-
ты, несколько разных цитокинов могут вызывать 
один и тот же биологический эффект, либо обладать 
схожей активностью [1, 5, 18];

• синтез цитокинов является индуцибельным 
процессом. Большинство цитокинов не синтезируется 
клетками вне воспалительной реакции и иммунного 
ответа [6];

• цитокины синтезируются в ответ на стимуля-
цию через короткий промежуток времени [18];

• один и тот же цитокин может продуцироваться 
различными по гистогенетическому происхождению 
типами клеток организма в разных органах [14];

• цитокины индуцируют/подавляют синтез са-
мих себя, других цитокинов и их рецепторов.

Классификация цитокинов проводится в зависи-
мости от происхождения, структуры и их биологиче-
ских свойств. К цитокинам относятся интерфероны, 
представляющие собой большую группу противо-
вирусных полипептидов; колониестимулирующие 
факторы (CSF), вызывающие размножение и диффе-
ренцировку клеток-предшественников различных 
ростков гемопоэза на разных этапах их созревания; 
хемокины или хемотактические цитокины, обеспечи-
вающие активацию процессов миграции различных 
типов лейкоцитов и некоторых других клеток; транс-
формирующие ростовые факторы; группа фактора 
некроза опухолей; интерлейкины со сложившимися 
исторически порядковыми номерами и некоторые 
другие [14, 18, 19].

В настоящее время перитонит рассматривается в 
динамике воспалительного процесса, который харак-
теризуется выбросом провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов [3, 7, 18, 41]. Основными 
провоспалительными цитокинами, секретируемыми 
при травме брюшины, являются TNF-α, IL-1β, IL-6 и 
IL-8, причём TNF-α, IL-1β являются ранними регуля-
торами иммунного ответа и индуцируют высвобож-
дение вторичных цитокинов, таких как IL-6 и IL-8 [24, 
25]. Также регистрируют высокие уровни противо-
воспалительных цитокинов: IL-1a, антагонисты ре-
цепторов TNF-α, IL-18, IL-10, IL-2 и IL-6 [35, 40]. При 
прогрессировании перитонита выработка цитокинов 
осуществляется в соответствии с периодами (стадия-
ми) патологического процесса: от активации синтеза 
с массивным каскадным выбросом цитокинов (так 
называемого «цитокинового шквала») до угнетения 
этого процесса с развитием иммунопаралича [19, 23].

Дальнейшее прогрессирование гнойного воспа-
ления в брюшной полости с присоединением других 
источников эндогенной интоксикации (в том числе, 
связанного с развитием энтеральной недостаточ-
ности) приводит к гиперактивации макрофагов, 
нейтрофилов, NK-клеток, эндотелиальной системы, 
Т- и В-лимфоцитов и пр. В связи с этим резко повы-
шается содержание цитокинов в крови и клетках, 
их продуцирующих, развивается дисбаланс между 
медиаторами воспаления и механизмами контроля 
их выработки в сторону гиперпродукции цитокинов, 
эйкозаноидов, активных кислородных радикалов 
(NO–, O2

–, OH–, H2O2, ONO2
– и др.), стрессорных гормонов 

и аминопептидов. Циркулирующие в крови цитокины 
непрерывно активируют всё новые клетки с возник-
новением каскадной (неуправляемой) реакции с их 
гиперпродукцией (так называемый «цитокиновый 
шквал») [9, 25, 41]. При этом возникают системные 
проявления (синдромы) токсического действия цито-
кинов – синдром «протекания капилляров», синдром 
септикоподобного шока и другие. Они сопровожда-
ются нарушением микроциркуляции, выраженной 
вазодилятацией, переполнением венозного русла, 
повышением проницаемости сосудистой стенки и 
развитием отёков, гиповолемией, гипоксией тканей, 
падением артериального давления, лихорадкой, 
метаболическим ацидозом, ДВС-синдромом и дру-
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гими. При определённых условиях эти изменения 
переходят в сепсис, септический шок и необратимую 
полиорганную недостаточность [4, 12, 20, 41].

Постепенное повышение и пик воспалительных 
цитокинов наблюдают в течение первых 24 часов 
со стабилизацией концентрации к 3-му дню и сни-
жение к 7-му дню [17, 34, 43]. В своём исследовании 
F.C. Riché с соавт. показали, что концентрация TNF-α, 
IL-6 значительно снижается к 3-му дню, в то время как 
концентрация IL-1 остаётся низкой [41]. Встречаются 
противоречивые данные о корреляции между кон-
центрацией цитокинов в плазме и перитонеальной 
жидкости. Большинство исследователей наблюдали 
увеличение концентрации цитокинов в зоне повреж-
дения по сравнению с концентрацией цитокинов в сы-
воротке крови [43]. Однако Florence Riché и соавт. такой 
корреляции в своём исследовании не выявили [41].

В литературе встречаются данные о высоких уров-
нях TNF-α, IL-1β, IL-6 и IL-10, IL-3 и неблагоприятным 
исходом после хирургического лечения перитонита и 
развития сепсиса [24, 34, 43]. При этом в нескольких 
исследованиях было показано, что снижение IL-6 и IL-
10 в динамике патологического процесса связаны с бо-
лее оптимистичным прогнозом [20], а низкие уровни 
IL-10 на 7-й день лечения увеличивают выживаемость 
пациентов после операции [29]. Напротив, по мнению 
Е.А. Чагиной с соавт. (2005), снижение IL-10 на 1–3-е 
сутки развития перитонита может служить критерием 
развития послеоперационных осложнений, а увели-
чение на 5–7-е сутки после операции может являться 
хорошим прогностическим маркером [16]. 

В ряде исследований сообщают, что IL-6 является 
плохим маркёром тяжести заболевания [22, 47]. Как 
известно, IL-6 относят к провоспалительным цито-
кинам. Он продуцируется многими клетками (моно-
цитами, макрофагами и эндотелиальными клетками), 
и его продукция происходит под влиянием различных 
стимулов, включая провоспалительные медиаторы и 
эндотоксин. Во множестве исследований обнаруже-
на связь между концентрацией IL-6 и септическим 
процессом, а также выживаемостью [12]. Несмотря 
на определённые особенности IL-6 как маркера для 
диагностики и мониторирования сепсиса (короткий 
период полураспада, реагирование на небактериаль-
ные стимулы), его (IL-6) рассматривают как один из 
самых перспективных маркеров тяжести воспали-
тельного процесса [4, 9, 17].

Некоторые исследователи, помимо увеличения 
IL-10, отмечают рост концентрации MCP-1, причём 
установили, что низкие уровни данных цитокинов на 
седьмой день лечения увеличивают выживаемость 
пациентов после операции [29].

Интересно исследование другого цитокина се-
мейства TNF – TWEAK (TNFSF12, APO3L, CD255) и его 
рецептора FN14 (tnfrsf12a, TWEAKR, CD266). При вос-
палении брюшины мезотелиальные клетки за счёт 
TWEAK экспрессируют MCP-1, RANTES и IL-6. А высокие 
уровни TWEAK/FN14 при различных патологических 
процессах способствуют воспалению брюшины [42].

Основным в патогенезе разлитого гнойного 
перитонита является дисбаланс системы провос-
палительных цитокинов и противовоспалительных 

медиаторов. Изменения разнопланового характера в 
иммунной системе больных с перитонитом нуждают-
ся в комплексной оценке иммунологического статуса 
пациента, в том числе его цитокинового профиля. Ци-
токиновый профиль у больных с острым перитонитом 
имеет диагностическую и прогностическую ценность 
и в дальнейшем требует более детального изучения.
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