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РЕЗЮМЕ 

Иммунная система в критических состояниях инициирует локальное воспаление в области повреж-
дения, при дисбалансе местных и системных реакций воспаления инфекционного или неинфекцион-
ного генеза развивается системный воспалительный ответ, который характеризуется стадийностью 
«гипервоспаление – компенсаторная антивоспалительная реакция» с вероятным исходом в полиор-
ганную недостаточность. Финальная стадия критического состояния, следовательно, будет харак-
теризоваться индуцированной иммуносупрессией с нарушением функции нейтрофилов, моноцитов 
и макрофагов, дендритных клеток, выбросом супрессорных клеток миелоидного происхождения. 
Цель обзора – оценка вклада различных компонентов иммунной реакции в формирование индуци-
рованной иммунной супрессии с позиции кандидатных диагностических маркеров.

Ключевые слова: системная воспалительная реакция, персистирующая полиорганная недостаточ-
ность, индуцированная иммуносупрессия. 
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Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ
Известно, что системный воспалительный от-

вет (SIRS) как основа формирования критиче-
ского состояния вне зависимости от первичной 
причины (инфекция – сепсис, отсутствие инфек-
ции – травма, искусственное кровообращение) в 
своем развитии проходит две последовательные 
стадии. Первая стадия – гиперергическая воспа-
лительная реакция, иногда называемая «цитоки-
новый шторм». В ýту фазу ассоциированные с 
повреждением молекулярные паттерны (DAMP) 
(аларминов) и патоген-ассоциированные моле-
кулярные паттерны (PAMP) активируют реакции 
врожденного иммунитета. Активация врожден-
ного иммунитета сопровождается мощным вы-
бросом провоспалительных медиаторов, которые 
продолжают усиливать интенсивность иммунного 
ответа и запускают механизмы адаптивного им-
мунитета [1]. 

Одновременно с гиперактивацией провоспа-
лительных механизмов в организме пациентов с 
SIRS развиваются компенсаторные механизмы, 
направленные на предотвращение избыточного 
воспаления и ослабления его чрезмерной ак-
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ABSTRACT

The immune system in critical illnesses initiates local inflammation in the damaged area. In the absence of 
a balance between local and systemic inflammations, an infectious or non-infectious systemic inflammatory 
response follows, which has a stage of "hyper inflammation - compensatory anti-inflammatory response", 
that may result in multi-organ failure. The final stage of critical ill-nesses, therefore, will be characterized 
by induced immunosuppression with the impaired function of neutrophils, monocytes, macrophages and 
dendritic cells and release of myeloid-derived suppres-sor cells. The aim of the review is to evaluate 
the contribution of various components of the im-mune response to the formation of induced immune 
suppression from the perspective of candidate diagnostic markers.
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тивности [2]. Механизмы отрицательной обрат-
ной связи, имеющие защитный ýффект в первые 
часы, с течением времени могут стать дисрегу-
ляторными и патологическими, приводя к стой-
кому подавлению иммунитета и высокому риску 
рецидивирующих инфекций [3]. В многочислен-
ных клинических и ýкспериментальных работах, 
посвященных SIRS и сепсису, описаны значи-
тельные изменения иммунологических показате-
лей. При ýтом фаза иммунной супрессии являет-
ся преобладающим иммунологическим ответом у 
большинства пациентов в период после 7–14 сут 
персистенции критического состояния [4]. Кли-
нически у пациентов с сепсисом ýто проявляется 
трудностями преодоления первичной бактери-
альной инфекции в условиях активной терапии, 
в том числе антибактериальной. В период имму-
носупрессии пациенты с SIRS и сепсисом приоб-
ретают нозокомиальные и оппортунистические 
инфекции, на ýтом фоне у них формируется по-
лиорганная недостаточность [5]. 

Дисрегуляция иммунной системы является 
одним из движущих факторов в развитии поли-
органной недостаточности. Однако патофизио-
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се. Незрелые формы нейтрофилов характери-
зуются более низкой ýкспрессией CD10 и CD16 
(CD10–/CD16low), обладают иммунодепрессив-
ными функциями и связаны с увеличением ран-
ней смертности после сепсиса [9]. Уникальная 
популяция незрелых форм нейтрофилов CD10–/
CD16low исследована у кардиохирургических па-
циентов, зарегистрировано ее повышение в кро-
ви уже в периоперационном периоде. Именно 
CD10–/CD16low составляют значительную часть 
циркулирующего пула нейтрофилов после кар-
диохирургического вмешательства (более 40% 
циркулирующих нейтрофилов), формируют ней-
трофильный сдвиг формулы влево, влияют на фе-
нотип и функциональную активность циркулиру-
ющих нейтрофилов [10]. 

МОНОЦИТЫ И МАКРОФАГИ 
Моноциты и макрофаги играют решающую 

роль в запуске и регуляции иммунных реакций 
организма [11]. Моноциты и макрофаги – главные 
участники в формировании «цитокиновой бури» 
в гиперактивную фазу SIRS и сепсиса, являются 
важным звеном в запуске и поддержании иммуно-
супрессии. Наиболее известным функциональным 
дефектом в моноцитах и макрофагах является 
«ýндотоксиновая толерантность» [12], которая 
проявляется в снижении высвобождения провос-
палительных цитокинов в ответ на ýндотоксин 
(LPS) и другие виды лигандов toll-подобных ре-
цепторов (toll-like receptor, TLR) [13]. Данный фе-
номен затрагивает не только циркулирующие мо-
ноциты, но и ретикулярные моноциты селезенки 
(спленоциты). «Эндотоксиновая толерантность» 
напрямую связана с иммуносупрессией, посколь-
ку снижение продукции цитокинов блокирует 
дальнейшее расширение иммунного ответа и вов-
лечение клеток адаптивного иммунитета. 

Существуют два метода функционального те-
стирования моноцитов in vitro на способность 
отвечать на иммунную провокацию для выяв-
ления индуцированной иммуносупрессии. Один 
из них основан на измерении концентрации ци-
токинов в супернатанте клеточной культуры в 
ответ на стимуляцию [14], другой – на исследо-
вании внутриклеточного синтеза цитокинов. Ме-
тод измерения внутриклеточной концентрации 
цитокинов используется в работе T. Fumeaux и 
соавт. (2004), которая демонстрирует, что мо-
ноциты септических пациентов характеризу-
ются преобладающим противовоспалительным 
фенотипом с увеличением количества интерлей-
кина (IL) 10 и фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα) [15]. 

логические механизмы дисрегуляции иммунных 
воспалительных процессов сложны и недостаточ-
но изучены, они динамично изменяются во время 
прогрессирования заболевания и представляют 
собой гетерогенный иммунологический статус, 
специфичный для каждого пациента. В настоя-
щее время усилия ученых сосредоточены на по-
нимании основных изменений во врожденном и 
адаптивном компонентах иммунитета у критиче-
ских пациентов, которые позволят разработать 
своевременную, точную и персонифицированную 
терапию. Для ýтих целей наиболее подходящим 
объективным лабораторным инструментом яв-
ляется проточная цитометрия, поскольку дан-
ный метод обладает широкими возможностями и 
высокой точностью при относительно коротком 
периоде преаналитического ýтапа. В обзоре пред-
ставлены наиболее информативные показатели 
врожденного и адаптивного клеточного иммуни-
тета для диагностики и мониторинга иммуносу-
прессии, индуцированной SIRS.

НЕЙТРОФИЛЫ 
Количество нейтрофилов в циркулирующей 

крови повышается за счет двух механизмов: вы-
броса из костного мозга и рекрутирования из 
маргинального пула в циркулирующий. 

Большинство данных о функции и состоянии 
нейтрофилов при сепсисе как «модели» неинфек-
ционного SIRS были получены в первые часы кри-
тического состояния и показали неоднозначные 
функциональные изменения, такие как нарушение 
бактериального фагоцитоза (активация или сни-
жение, незавершенный фагоцитоз), увеличение 
синтеза активных форм кислорода, снижение хе-
мотаксиса [6]. В дальнейшем возможно усугубле-
ние имеющейся дисфункции нейтрофилов или из-
менение ее направления на противоположное. Все 
ýти дефекты приводят к недостаточности бакте-
риального клиренса, снижению функции нейтро-
филов и повышению восприимчивости к инфекции 
[7]. Неудивительно, что пациенты с выраженной 
дисфункцией нейтрофилов более подвержены 
нозокомиальным и вторичным инфекциям [8]. С 
помощью проточной цитометрии возможно про-
вести оценку функциональных свойств клеток, 
однако необходимо учитывать влияние большо-
го количества внешних и внутренних факторов 
(фаза заболевания, техника забора крови, хране-
ние и пробоподготовка материала) на результаты 
функциональных тестов. 

Известна высокая информативность соотно-
шения незрелых и зрелых форм нейтрофилов как 
предикторов негативных последствий при сепси-
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Отмечается универсальность основных меха-
низмов формирования «ýндотоксиновой толе-
рантности» моноцитов и макрофагов при септи-
ческом и стерильном SIRS. Широко известна 
гипореактивность при сепсисе, однако «ýндо-
токсиновая толерантность» моноцитов также 
зарегистрирована во время операции на аорте, 
при тепловой травме, печеночной и почечной 
ишемии и реперфузии, коронарной окклюзии, 
геморрагическом шоке [16]. Защитные механиз-
мы иммуносупрессии на начальном ýтапе гипе-
рактивации иммунного ответа у пациентов с SIRS 
и сепсисом в дальнейшем могут усугубляться и 
вести к негативным последствиям. В частности, 
формируется анергия моноцитов и макрофагов 
[17], которая помимо «толерантности к ýндоток-
сину» характеризуется перестройкой фенотипа 
на иммуносупрессивный со сниженной способно-
стью к презентации антигена [18], что определя-
ет повышенный риск нозокомиальных инфекций 
и развития осложнений. Иммуносупрессивный 
фенотип моноцитов при SIRS и сепсисе характе-
ризуется снижением ýкспрессии ключевых генов 
молекул главного комплекса гистосовместимости 
типа MHC II и костимулирующих молекул (CD86, 
CD40 и HLA-DR), что опосредует нарушение ан-
тигенпрезентирующей способности клеток. 

Кроме того, у пациентов с сепсис-индуциро-
ванной иммуносупрессией, а также после кардио- 
плегии во время кардиохирургических операций 
детектируется значительное уменьшение ýкспрес-
сии хемокинового рецептора CX3CR1 (рецептора 
к фракталкину – CX3CL1). Поскольку взаимо-
действие CX3CR1 с лигандом (CX3CL1) опосре-
дует хемотаксис, адгезию и миграцию провос-
палительных клеток в область повреждения или 
инфекции, формируя инфильтрацию тканей [19], 
снижение ýкспрессии CX3CR1 на моноцитах пре-
пятствует их ýмиграции и далее – фагоцитозу и 
санации очага. 

Наиболее изученным маркером супрессивной 
функциональной перестройки моноцитов являет-
ся снижение ýкспрессии на их поверхности мо-
лекул MHC II (HLA II). Действительно, низкая 
ýкспрессия HLA-DR на моноцитах коррелирует 
с более низким синтезом TNFα и IL-1 в ответ на 
стимуляцию [20], снижением антигенпрезенти-
рующей способности клеток [21] и уровнем ýкс-
прессии ими костимуляторной молекулы CD86 
[22]. Этот биомаркер является самым популяр-
ным параметром в мониторинге иммуносупрес-
сии при различных критических состояниях. В 
клинических исследованиях величина и длитель-
ность персистенции снижения HLA-DR на моно-

цитах коррелируют с увеличением смертности и 
частоты возникновения инфекций [23], связан-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСОМП) 
у пациентов отделения реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) [24]. Следует отметить, что 
у пациентов, перенесших кардиохирургическую 
операцию, мониторинг уровня ýкспрессии HLA-
DR на моноцитах в течение первых суток после 
операции не позволяет прогнозировать повышен-
ный риск послеоперационных SIRS, сепсиса или 
инфекционных осложнений. Функциональные 
тесты подтверждают супрессорные фенотипиче-
ские изменения моноцитов и демонстрируют бо-
лее низкий уровень пролиферации Т-лимфоци-
тов в стимулированной LPS смешанной культуре 
лимфоцитов и моноцитов от септических паци-
ентов по сравнению с активностью Т-клеточной 
пролиферации у здоровых доноров. 

СУПРЕССОРНЫЕ КЛЕТКИ МИЕЛОИДНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ (MDSC)

MDSC представляют собой гетерогенную по-
пуляцию незрелых миелоидных клеток с мощ-
ной иммуносупрессивной активностью в отноше-
нии различных типов клеток, преимущественно 
T-лимфоцитов. Первоначально MDSC были опи-
саны у онкологических пациентов как клетки с 
мощной способностью подавления иммунного 
ответа, при ýтом они поддерживали ангиогенез, 
инвазию и метастазирование опухолей в отда-
ленные сайты [25]. До недавнего времени были 
сложности в сравнении и анализе данных, полу-
ченных в различных научных лабораториях, что 
связано с отсутствием общих стратегий гейти-
рования и описания фенотипа MDSC. В связи с 
ýтим были разработаны и в 2016 г. опубликованы 
рекомендации по номенклатуре и стандартным 
характеристикам основных популяций MDSC. 
Предложено выделять три основные популяции 
MDSC: полиморфно-ядерные или гранулоци-
тарные PMN-MDSC, моноцитарные M-MDSC и 
незрелые ранние eMDSC [26]. 

Минимальными (и в настоящее время достаточ-
ными) фенотипическими критериями для выделе-
ния и характеристики MDSC у человека являются: 
CD11b+CD14+HLA-DRlow/−CD15 − для M-MDSC; 
CD14–CD11b+CD15+ или CD11b+CD14−CD66b+ 
для PMN-MDSC; Lin− (включая CD3, CD14, CD15, 
CD19, CD56) HLA-DR−CD33+ для eMDSC.

M-MDSC подавляют T-клеточные реакции, 
связанные с производством NO и цитокинов. 
PMN-MDSC способны к супрессии, прежде всего 
антиген-специфичных иммунных реакций. Важ-
ный механизм индукции антигенспецифической 
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иммунной толерантности T-клеток [27] связан с 
синтезом M-MDSC и PMN-MDSC активных форм 
кислорода. 

Показано, что раннее увеличение количества 
MDSC ассоциируется с ранней летальностью, а 
их персистирующая ýкспансия – с длительностью 
нахождения в ОРИТ. С помощью мультивариант-
ного анализа доказано, что стойкое повышение 
PMN-MDSC является сильным независимым пре-
диктором нозокомиальных инфекций и плохого 
прогноза [28], что свидетельствует о переходе 
септического процесса в фазу индуцированной 
иммуносупрессии. Однако данная особенность 
касается не только сепсиса, но и других систем-
ных воспалительных реакций. Высокий уровень 
PMN-MDSC в крови пациентов в момент посту-
пления в ОРИТ является предиктором смертности 
в первые 7 сут. Повышение активности аргиназы 
в крови у ýтих пациентов прямо коррелировало с 
уровнем PMN-MDSC [29]. Исследование авторов 
показало снижение концентрации в плазме крови 
аргинина у критических пациентов, что ассоции-
ровалось с иммуносупрессией [30].

ДЕНДРИТНЫЕ КЛЕТКИ
Дендритные клетки (DCs) являются коротко-

живущими иммунными клетками. Из костного 
мозга предшественники дендритных клеток вы-
ходят в кровь (циркулирующие DC) и далее ми-
грируют в ткани (тканевые DC), при ýтом боль-
шая часть DC находится в тканях. DC являются 
антигенпрезентирующими клетками, они инду-
цируют Т-клеточный иммунный ответ, а цитоки-
ны, синтезируемые DC, активируют реакции как 
врожденного, так и адаптивного иммунитета [31]. 

Большинство работ посвящено изучению ко-
личественных и качественных изменений DC у 
пациентов с индуцированной сепсисом иммуно-
супрессией. Значительно меньше исследований 
касается подобных нарушений при развитии не-
инфекционного SIRS. Снижение количества цир-
кулирующих DCs зарегистрировано у пациентов 
с сепсисом [32] и септическим шоком [33]. Обна-
ружено значительное снижение количества DC в 
селезенке у пациентов, умерших от сепсиса, по 
сравнению с их численностью в случае ранней 
смерти от ожогов [34]. 

Известно, что DC при развитии системного 
воспалительного ответа очень уязвимы к апопто-
зу, при ýтом индукция апоптоза DC способству-
ет длительной иммуносупрессии и персистенции 
инфекции [35]. Количественное снижение DCs 
связано с их фенотипическими изменениями. 
Так, развитие иммуносупрессии, обусловленной 

SIRS и сепсисом, сопровождается снижением 
антиген-презентирующей способности DC, что 
проявляется уменьшением ýкспрессии HLA-DR, 
костимуляторных молекул CD80/86, транскрип-
ционного фактора IRF4. При ýтом в DC акти-
вируются антивоспалительные свойства, в том 
числе за счет усиления синтеза IL-10 и транс-
формирующего фактора роста бета (TGFβ) [36]. 
В целом количество циркулирующих DC и ýкс-
прессия на них HLA-DR могут быть информа-
тивным показателем иммуносупрессии при SIRS 
и сепсисе, что требует дальнейшего детального 
изучения.  

ЛИМФОЦИТЫ
Уменьшение числа лимфоцитов приводит к 

снижению резистентности организма к пато-
генным микроорганизмам и является важным 
проявлением иммунодефицита у критических 
пациентов [37]. Неспособность иммунной систе-
мы у таких пациентов ýффективно бороться и 
ýлиминировать патогены часто приводит к раз-
витию персистирующей первичной или вторич-
ной инфекции из-за ослабленного адаптивного 
иммунного ответа. В иммуносупрессивной фазе 
развития заболевания происходит обеднение ка-
ждой субпопуляции лимфоцитов (за исключени-
ем регуляторных Т-клеток, Treg). Степень лим-
фоцитопении коррелирует с развитием ИСОМП 
и (или) летальностью в течение 28 сут [38]. Важно 
отметить, что у пациентов ОРИТ затяжная лим-
фоцитопения связана с наличием инфекционных 
осложнений [39], при ýтом данный показатель 
является более информативным предиктором 
бактериемии, чем содержание С-реактивного 
белка и количество лейкоцитов в крови. 

С помощью метода проточной цитометрии 
зарегистрировано значительное снижение коли-
чества циркулирующих NK-клеток у пациентов 
с тяжелой травмой, сепсисом, а их длительное 
снижение коррелировало с увеличением смерт-
ности [40]. Кроме того, обнаружено снижение 
цитотоксичности и антителозависимой цитоток-
сичности NK-клеток при сепсисе [41]. У септи-
ческих пациентов также определяется снижение 
циркулирующих мукозно-ассоциированных инва-
риантных Т-лимфоцитов (MAIT) [42], при ýтом 
стойкое снижение MAIT коррелирует с последу-
ющим развитием  ИСОМП. Значительное сниже-
ние относительного содержания γδТ-лимфоцитов 
с преобладанием субпопуляции непролифериру-
ющих γδТ-лимфоцитов зарегистрировано у паци-
ентов с сепсисом [43]. 

У пациентов с индуцированной иммуносупрес-
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сией происходят количественные и функциональ-
ные изменения Т-лимфоцитов, а именно: актива-
ция апоптоза, анергия и истощение, увеличение 
доли Treg. Рассмотрим каждое из ýтих измене-
ний отдельно.

Одна из причин лимфоцитопении при имму-
носупрессии связана с гибелью T- и В-лимфоци-
тов путем апоптоза. Представлены свидетельства 
снижения количества циркулирующих и ткане-
вых резидентных CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 
при сепсисе [44]. 

РЕЦЕПТОР ПРОГРАММИРУЕМОЙ  
КЛЕТОЧНОЙ СМЕРТИ 1 (PD-1) И ЕГО  
ЛИГАНД (PD-L1) В РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА 
ИММУННЫХ КЛЕТОК ПРИ  
ИНДУЦИРОВАННОЙ ИММУНОСУПРЕССИИ

Важный механизм усиления апоптотической 
гибели клеток связан с повышением ýкспрессии 
рецептора программируемой клеточной смерти 
1 (PD-1) и его лиганда (PD-L1). PD-1 является 
отрицательной коингибирующей молекулой, ко-
торую ýкспрессируют лимфоциты, миелоидные 
клетки и DC. В физиологических условиях PD-1 
участвует в регуляции иммуннитета посредством 
предотвращения активации Т-лимфоцитов, что 
снижает аутоиммунность и повышает аутото-
лерантность. Ингибирующий ýффект PD-1 осу-
ществляется через стимуляцию апоптоза анти-
генспецифичных Т-лимфоцитов в лимфатических 
узлах и снижении апоптоза регуляторных Т-лим-
фоцитов. Основной лиганд PD-1 (PD-L1) ýкспрес-
сируют ýпителиальные, ýндотелиальные клетки 
и антигенпрезентирующие клетки (APCs) [45]. С 
помощью проточной цитометрии показано, что у 
пациентов с септическим шоком «драматически» 
повышается ýкспрессия PD-1 на Т-лимфоцитах и 
PD-L1 на моноцитах, что приводит к ускоренно-
му апоптозу лимфоцитов всех основных субпо-
пуляций [46]. Макрофаги также ýкспрессируют 
более высокий уровень PD-1 во время сепсиса, 
что связано с дисфункцией ýтих клеток и сниже-
нием микробного клиренса [47]. 

Гиперýкспрессия PD-1 и PD-L1 на иммунных 
клетках приводит к их дезактивации и ускоре-
нию апоптотической гибели, что обусловливает 
формирование и развитие иммуносупрессии при 
сепсисе и SIRS [48]. В клиническом исследовании 
повышение ýкспрессии PD-1 и PD-L1 на CD4+ 
Т-лимфоцитах наблюдалось в первые 5 сут гос- 
питализации у пациентов с сепсисом и тяжелой 
травмой по сравнению со здоровыми донорами, 
уровень ýкспрессии PD-1 и PD-L1 коррелировал 

со снижением стимулированной пролифератив-
ной активности лимфоцитов и увеличением кон-
центрации IL-10 (антивоспалительного цитокина) 
в крови [49]. 

Помимо прямого апоптотического ýффекта 
молекул PD-1 и PD-L1 на Т-лимфоциты возни-
кает опосредованное влияние через снижение 
количества антигенпрезентирующих DC. Анти-
генпрезентирующие клетки активируют CD4+ 
Т-лимфоциты, которые в ответ пролиферируют 
(клональная ýкспансия – основа ýффективного 
адаптивного иммунного ответа) и дифференци-
руются в различные линии Т-лимфоцитов-хелпе-
ров (Th) – Th1, Th2 и Th17. Дефицит DC опосре-
дует подавление процесса клональной ýкспансии, 
что в условиях прямого апоптотического влияния 
PD-1/PD-L1 приводит к выраженному снижению 
количества T- и B-лимфоцитов [50]. 

Важная роль PD-1 и PD-L1 в патогенезе инду-
цированной иммуносупрессии подтверждается в 
ýкспериментальных и клинических исследованиях 
корреляцией уровня ýкспрессии данных молекул 
на поверхности иммунных клеток и развитием ин-
фекционных осложнений и неблагоприятным ис-
ходом. Так, высокий уровень ýкспрессии PD-L1 на 
нейтрофилах коррелирует с повышением содержа-
ния про- и антивоспалительных цитокинов в крови 
и неблагоприятным исходом септического процес-
са [51]. Зарегистрирована связь между повышени-
ем ýкспрессии PD-1 на моноцитах у пациентов с 
септическим шоком и смертностью, а также ри-
ском развития вторичных нозокомиальных инфек-
ций. Аналогично, увеличение PD-1 и PD-L1 на Тh 
коррелирует с повышением числа случаев вторич-
ных нозокомиальных инфекций и смертности по-
сле септического шока и тяжелой травмы [52]. 

КАЧЕСТВЕННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
Т-ЛИМФОЦИТОВ

У пациентов с сепсисом помимо снижения ко-
личества CD4+ Т-лимфоцитов отмечается одно-
временное уменьшение продукции цитокинов и 
ýкспрессии факторов транскрипции в популяци-
ях Th1 и Th2 (T-bet для Th1-клеток, GATA3 для 
Th2-клеток) [53]. Эти процессы связаны с анерги-
ей и истощением T-лимфоцитов. Понятие «исто-
щение» введено A.J. Zajac (1998) для определения 
чрезмерно выраженных нарушений ýффекторных 
функций Т-клеток [54].  Дисрегуляция функций 
Т-клеток обнаружена у пациентов с неонаталь-
ным и педиатрическим сепсисом, у пациентов 
ОРИТ с геморрагическим шоком и тяжелыми 
повреждениями тканей и далее индуцированной 
иммуносупрессией [55]. 
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УВЕЛИЧЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА TREG 
Важной особенностью дисфункции Т-лим-

фоцитов при индуцированной иммуносупрессии 
является повышение относительного количества 
циркулирующих лимфоцитов субпопуляции Treg 
(T-клетки с регуляторными свойствами). Это яв-
ление было изначально описано у пациентов с 
септическим шоком [56]. Тreg функционируют 
преимущественно в месте воспаления, где они 
модулируют иммунную реакцию через три основ-
ных механизма: прямой киллинг цитотоксических 
клеток, ингибирование продукции цитокинов ци-
тотоксическими клетками и прямой секрецией 
иммуномодулирующих антивоспалительных ци-
токинов, таких как TGFβ и IL-10 [57]. В работе 
K. Chen и соавт. (2015) показано, что повыше-
ние числа Treg наблюдалось сразу после шока, 
но сохранялось только у пациентов с неблаго-
приятным исходом. Один из механизмов связан 
с устойчивостью Treg к сепсис-индуцированному 
апоптозу по сравнению с другими ýффекторными 
Т-клетками. Содержание Treg в крови у пациен-
тов отделения реанимации и интенсивной тера-
пии может рассматриваться как прогностический 
маркер развития септических осложнений и не-
благоприятного исхода [58]. 

Таким образом, относительное содержание 
Treg и уровень ýкспрессии CD39 на Treg заслу-
живают дальнейшего детального изучения и мо-
гут оказаться весьма полезными показателями 
при диагностике индуцированной иммуносупрес-

сии при SIRS и сепсисе. Однако для получения 
корректных результатов в многоцентровом ис-
следовании необходима стандартизация подхо-
дов к фенотипированию Treg, поскольку исполь-
зуют различные протоколы окрасок и стратегии 
гейтирования (CD4+CD25+; CD4+CD25+CD127–; 
CD4+FOXP3+ и т.д.).

B- и T-лимфоцитарный аттенюатор (B- and 
T-lymphocyte attenuator – BTLA) и цитотокси-
ческий Т-лимфоцитарный антиген-4 (CTCTLA-4)

Как уже говорилось ранее, дисфункция Т-лим-
фоцитов может способствовать индуцированной 
иммуносупрессии и смертности. BTLA и его ли-
ганд ýкспрессируют широкий спектр клеток, 
включая Т- и В-лимфоциты. BTLA представляет 
собой коингибирующий рецептор, который инги-
бирует CD4+ Т-клеточные и B-клеточные функ-
ции, а также подавляет сигнализацию в CD4+ 
T-клетках, направленную на их выживание. В 
крови септических пациентов относительное со-
держание BTLA+/CD4+ лимфоцитов значитель-
но выше по сравнению с несептическими паци-
ентами ОРИТ и ассоциировалось с последующим 
развитием вторичной инфекции.  CTLA-4 при 
взаимодействии с CD80 или CD86 является еще 
одним ингибирующим регулятором ранних ста-
дий активации и пролиферации Т-клеток. Пока-
зано, что CTLA-4 является важным ингибитором 
функциональной активности иммунных клеток и 
его ýкспрессия повышается у пациентов с сепси-
сом [59] (табл.). 

Т а б л и ц а   

T a b l e  

Основные иммунологические параметры, обладающие диагностической и/или прогностической значимостью,  
индуцированной повреждением иммуносупрессии у пациентов ОРИТ

Main immunological parameters with diagnostic and prognostic value induced by impaired immunosuppression in patients at RICU

Маркер 
Marker

Характер  
изменения  
Nature of 
change

Диагностическая значимость  
или основной механизм влияния  

на иммуносупрессию 
Diagnostic value or princi-ple 

mechanism

Прогностическая значимость 
Prognostic value

CD10-/CD16low среди 
всех нейтрофилов, % 
Share of CD10-/CD16low 
in the total number of 
neutrophils, %

↑ Иммуносупрессия  
Immunosuppression

Смертность от сепсиса 
Death of sepsis

CD62L dim среди 
нейтрофилов, % 
Share of CD62L dim 
among neutro-phils, %

↑ Иммуносупрессия  
Immunosuppression

– 

Экспрессия CD86 на 
моноцитах
Expression of CD86 on 
mono-cytes

↓ Снижение антигенпрезентирующей 
функции

Reduction of the antigen-presenting 
function

Длительное снижение в сочетании 
со снижением HLA DR – увеличение 

смертности и ИСОМП
Long-term reduction in combi-nation with a fall 
in HLA DR – increase in death rate and HAI
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Маркер 
Marker

Характер  
изменения  
Nature of 
change

Диагностическая значимость  
или основной механизм влияния  

на иммуносупрессию 
Diagnostic value or princi-ple 

mechanism

Прогностическая значимость 
Prognostic value

Экспрессия HLA DR 
на моноцитах или 
содержание M-MDSC
Expression of HLA DR on 
monocytes or the level of 
M-MDSC

↓

↑

Снижение антигенпрезентирующей 
функции

Reduction of the antigen-presenting 
function

Увеличение смертности и ИСОМП
Increase in death rate and HAI

Экспрессия CX3CR1 на 
моноцитах 
Expression of CX3CR1 on 
monocytes

↓ Снижение хемотаксиса моноцитов
Decrease in monocyte chemotaxis

Увеличение смертности
Increase in death rate

Количество PMN-MDSC 
в крови
Level of PMN-MDSC in 
blood

↑ Подавление функций Т-лимфоци-
тов

Suppression of T-lymphocyte function

Увеличение смертности и ИСОМП
Increase in death rate and HAI

Содержание DC в крови
DC level

↓ Иммуносупрессия
Immunosuppression

Увеличение смертности и ИСОМП
Increase in death rate and HAI

Экспрессия HLA DR на 
DC
Expression of HLA DR 
on DC

↓ Снижение антигенпрезентирующей 
функции

Reduction of the antigen-presenting 
function

Развитие вторичных инфекций
Development of secondary infections

Количество лимфоцитов 
в крови
Number of lymphocytes in 
blood

↓ Иммуносупрессия
Immunosuppression

Увеличение смертности и ИСОМП
Increase in death rate and HAI

Экспрессия PD-1 на 
Т-лимфоцитах
Expression of PD-1 on 
T-lymphocytes

↑ Усиление апоптоза Т-лимфоцитов
Increase in apoptosis in T-lympho-

cytes

Увеличение смертности и ИСОМП
Increase in death rate and HAI

Экспрессия PD-L1 на 
моноцитах
Expression of PD-L1 on 
monocytes

↑ Ускорение апоптоза всех основных 
субпопуляций лимфоцитов

Acceleration of apoptosis in all main 
lymphocyte subpopulations 

Увеличение смертности и ИСОМП
Increase in death rate and HAI

Количество Treg в крови
Number of Treg in blood

↑ Иммуносупрессия
Immunosuppression

Увеличение смертности и ИСОМП
Increase in death rate and HAI

Экспрессия CD39+ на 
Treg
Expresison of CD39+ on 
Treg

↑ Иммуносупрессия
Immunosuppression

Дифференциальная диагностика сепсиса  
и SIRS, увеличение смертности

Differential diagnosis of sepsis and SIRS, in-
crease in death rate

Экспрессия BTLA и 
CTLA-4 на лимфоцитах
Expression of BTLA and 
CTLA-4 on lymphocytes

↑ Подавление активации и 
пролиферации лимфоцитов

Suppression of lymphocyte activation 
and proliferation

–

Примечание . ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ИСОМП – инфекции, связанные с оказанием 
медицинской помощи; SIRS – системный воспалительный ответ; ↑ – повышение; ↓ – снижение.
Note .  RICU – Resuscitation and Intensive Care Unit; HAI – healthcare-associated infections; SIRS – systemic inflammatory 
response syndrome; ↑ – rise; ↓ – fall.

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  
 E n d  o f  t a b l e 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вышеизложенный материал доказывает уни-

версальность основных механизмов, запускаю-
щих и поддерживающих иммуносупрессию для 
септических и стерильных системных воспали-
тельных процессов, что объединяется термином 

«индуцированная повреждением иммуносупрес-
сия». Иммунологический мониторинг позволит 
разграничить быстро меняющиеся фазы прогрес-
сирующего воспаления и тяжелой иммуносупрес-
сии, что поможет улучшить результаты диффе-
ренцированной коррекции. 
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