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РЕЗЮМЕ. Завдяки прогресу в галузі інтенсивної терапії рівень виживання тяжкохворих пацієнтів різко по-
кращився. На теперішній час багатьох пацієнтів виписують з відділень інтенсивної терапії. Проте у частини таких 
хворих розвивається хронічний критичний стан, який характеризується постійним слабким запаленням, пригні-
ченням імунітету і м’язовим виснаженням. У 2012 році цей стан був описаний як синдром стійкого запалення, 
імуносупресії і катаболізму, який може виникати після тяжкої травми і опіків, сепсису, некротичного панкреатиту.

Мета – висвітлення сучасних поглядів на механізми розвитку синдрому стійкого запалення, імуносупресії і 
катаболізму.

Матеріал і методи. Пошук літературних джерел проводився за базою MEDLINE.
Результати. Розмноження мієлоїдних клітин-супресорів, дисрегуляція у вродженому і адаптивному імунітеті, 

розвиток саркопенії є основними патофізіологічними механізмами хронічного критичного стану після тяжких 
запальних процесів.

Висновок. Синдром стійкого запалення, імуносупресії і катаболізму забезпечує пояснення основних патофі-
зіологічних механізмів при хронічному критичному стані. Це є підґрунтям для визначення патогенетично спрямо-
ваного лікування, яке повинно бути багатомодальним і фокусуватися на перериванні циклу запалення/імуносу-
пресії. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічний критичний стан; запалення; імуносупресія; катаболізм.

Вступ. Після значного запального впливу 
(травма, сепсис, опіки, гострий панкреатит тощо) 
одночасно виникає запальна та імуносупресивна 
відповідь. Ранні випадки смерті від гострої поліор-
ганної недостатності при цих станах на теперішній 
час знизилися завдяки успіхам сучасної інтенсив-
ної терапії. Подальший перебіг захворювання у 
цих пацієнтів можливий найчастіше за двома основ-
ними шляхами: 1) хворі легко повертаються до 
імунного гомеостазу і швидко одужують; 2) пацієн-
ти тривало знаходяться у відділеннях інтенсивної 
терапії (ВІТ), і в них виникає хронічне запалення, 
пригнічення адаптивного імунітету, триваючий ка-
таболізм білка з кахектичним виснаженням, вини-
кають рецидивні нозокоміальні інфекції. У цієї гру-
пи хворих розвивається так званий хронічний кри-
тичний стан (ХКС) за фенотипом «синдрому 
стійкого запалення, імуносупресії і катаболізму» 
(ССЗІК), який вперше був описаний у 2012 році [1], 
багато хто з них не в змозі досягти функціональної 
незалежності, виписуються до закладів довготри-
валого перебування, мають надзвичайно низьку 
якість життя і, у кінцевому підсумку, повільно по-
мирають. 

Мета – висвітлення сучасних поглядів на ме-
ханізми розвитку ССЗІК, використовуючи літера-
турну базу MEDLINE.

Гранулопоез/мієлопоез 
У відповідь на сепсис або травму вивільнення 

цитокінів, хемокінів та адренергічна стимуляція 
викликають вивільнення гранулоцитів з кістково-
го мозку (КМ) і вторинних лімфоїдних органів та 

переміщення їх до місця пошкодження/інфекції 
[2], таким чином залишаючи простір у КМ для роз-
множення гемопоетичних стовбурових клітин. Ця 
невідкладна активація відбувається через множин-
ні надлишкові шляхи і механізми, включаючи ліган-
ди, такі як фактори росту (наприклад, G/GM-SF – 
granulocyte/granulocyte macrophage-colony stimu-
la ting factor, FltL – Fms-like tyrosine kinase) і цитокі-
ни (наприклад, інтерлейкін (ІЛ)-1, ІЛ-6, ІЛ-17), а 
також через мезенхімальні або імунні клітини [3]. 
Хоча багато хемокінів беруть участь у рекрутменті 
вроджених імунних клітин, одним із найважливі-
ших є C-X-C мотив ліганду 12 (CXCL12), також відо-
мий як стромальний клітинний фактор 1 (SDF-1 – 
stromal cell-derived factor 1) [4]. У нормальних умо-
вах високий рівень CXCL12 у КМ відіграє вирішаль-
ну роль у хемотаксисі та утриманні вроджених 
імунних клітин. Проте у відповідь на патогенний 
стимул концентрація CXCL12 у КM швидко знижу-
ється і підвищений рівень спостерігається в місці 
інфекції або запалення [4]. Цей зворотний градієнт 
залежить від нейроендокринної відповіді на стрес 
і може слугувати первинним сигналом для масив-
ного витікання клітин з КM. Крім того, для інтегро-
ваного набору специфічних лейкоцитів у певний 
час після сепсису або травми потрібні декілька хе-
мокінів [5]. У найближчому періоді ніші КM запов-
нюються мезенхімальними клітинами. Згодом від-
бувається швидке вивільнення білків, таких як 
FMS-подібний ліганд тирозинкінази-3 (Flt3L – FMS-
like tyrosine kinase-3 ligand), який призводить до 
проліферації гематопоетичних стовбурових клі-
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тин (HSCs – he ma topoietic stem cells), головним чи-
ном короткочасного (ST-HSC – short-term) підтипу 
[6]. Таким чином, у гострому періоді після нападу 
значно збільшується кількість лінійно-негативних 
клітин КМ, Sca-1 (stem cells antigen-1) позитивних, 
c-kit (stem cell factor receptor)-позитивних клітин, 
мультипотентних клітин-попередників (MPP – 
multipotent progenitor cell) 1 та MPP2 [7]. Цікаво, 
що розвиток MPPs диференціюється нерівномірно 
за мієлоїдною, лімфоїдною і еритроїдною популя-
ціями. Навпаки, середовище цитокінів, присутніх 
під час інфікування або пошкодження тканин, при-
зводить до мієлопоезу за рахунок еритропоезу і 
лімфопоезу [8]. Хоча концентрації колонієстиму-
лювального фактора 1, IЛ-3 та гранулоцитарного 
колонієстимулювального фактора (G-CSF – granu-
locyte-colony stimulating factor) різко зростають, 
компенсаторна відповідь еритропоетину зменшу-
ється, і помітно пригнічується продукування ІЛ-7. 
Кінцевим результатом є переважна диференціація 
до мієлопоезу. Отже, КМ складається з майже 95 % 
мієлоїдних клітин протягом декількох днів пере-
бігу сепсису [9]. Нові стовбурові гемопоетичні клі-
тини переважно диференціюються мієлоїдними 
шляхами до зрілих гранулоцитів, макрофагів і ден-
дритних клітин. Надзвичайний мієлопоез також 
призводить до STAT3- (signal transducer and ac-
tivator of transcription 3) і COX2 (cyclooxygenase-2)-
опосеред кованого розмноження гетерогенної по-
пуляції індуцибельних незрілих мієлоїдних клітин 
з імуносупресивними властивостями, названими 
мієлоїдними супресорними клітинами (МСК, 
MDSCs – myeloid-derived suppressor cells), які є ши-
роким спектром мієлоїдних клітин на різних ета-
пах диференціації [10, 11]. Швидке руйнування і 
повторне заселення кісткового мозку гемопоетич-
ними стовбуровими клітинами і незрілими мієло-
їдними клітинами, як вродженими імунними ефек-
торними клітинами, відоме як «екстрений грану-
лопоез/мієлопоез» [12, 13]. Під час «екстреного 
гранулопоезу/мієлопоезу» МСК не дозрівають і 
передчасно вивільняються з КМ. Кількість зрілих 
мієлоїдних клітин паралельно зменшується. Над-
звичайна мієлопоетична відповідь та розмножен-
ня МСК у пацієнтів із сепсисом і травмами на почат-
ку корисні для організму, забезпечуючи захист від 
раннього сильного запалення або вторинних ін-
фекцій [14]. Крім того, МСК також відіграють важ-
ливу роль у збереженні вродженого імунітету та 
продукуванні медіаторів запалення, таких як 
оксид нітрогену (NO), реактивні види кисню (ROS – 
reactive oxygen species), фактор некрозу пухлин α 
(ФНП-α, TNF-α – tumor necrosis factor α) [9]. Тому, на 
додаток до внеску до системного запалення, над-
звичайний мієлопоез є також важливим для ран-
нього і пізнього захисного імунітету при наявності 

пригніченого адаптивного імунітету. Водночас, мі-
єлопоез відбувається за рахунок лімфопоезу та 
еритропоезу, які пригнічуються, і виникають лім-
фопенія та анемія [15]. Крім того, лімфопенія при 
сепсисі настає через гострий апоптоз ефекторних 
Т і В-лімфоцитів [16], відбувається їх поляризація 
до Тh2-клітин, а також розмножується популяція 
Т-регуляторних (Treg) клітин, а результуюча ане-
мія загострюється шляхом обмеження гепсидин-
опосередкованого заліза, яке мінімально реагує 
на застосування екзогенного заліза та еритропое-
тину [17].

МСК, як правило, поділяються на дві форми: 
моноцитарні та гранулоцитарні [18] на підставі 
клітинних поверхневих маркерів: гранулоцитарні 
МСК є CD11b+Ly6G+Ly6Clow, а моноцитарні МСК є 
CD11b+Ly6G-Ly6Chigh [19]. Хоча ці незрілі мієлоїдні 
клітини мають кілька функцій, однією з основних 
є супресія Т-клітин. Імуносупресійна дія МСК ви-
являється кількома шляхами, які можуть залежа-
ти від підтипу [16]. По-перше, МСК секретують 
протизапальні цитокіни ІЛ-10 і TGF-β (transforming 
growth factor beta, трансформуючий фактор рос-
ту бета). Два з багатьох ефектів цих цитокінів – по-
ляризація макрофагів до фенотипу II типу та 
збільшення кількості регуляторних T-клітин. По-
друге, МСК виснажують L-аргінін через підвищен-
ня синтезу аргінази 1 (ARG1 – arginase 1) та індуци-
бельної синтази оксиду нітрогену (iNOS – inducible 
nitric oxide synthase), яка антагонізує розмножен-
ня клона, погіршує внутрішньоклітинну сигналі-
зацію та викликає апоптоз у Т-клітинах. По-третє, 
МСК продукують підвищені концентрації ROS, які, 
разом з NO, виробляють пероксинітрити. Потім 
вони нітрозилюють кілька поверхневих білків і 
цистеїнів лімфоцитів, що призводить до знижен-
ня чутливості Т-клітин та зміни сигналізації ІЛ-2. 
Зокрема, нітрозилюванням MHC (major histocom-
patibility complex) молекул запобігає їх відповід-
ній взаємодії з Т-клітинним рецептором (TCR – 
T  cell receptor) і корецепторами, а також сприяє 
дисоціації TCR і розмноженню регуляторних 
T-клітин [20]. Крім того, NO може перешкоджати 
стабільності мРНК ІЛ-2, тоді як ROS можуть супре-
сувати функцію природних кілерів (NK – natural 
killer). Нарешті, прямий контакт МСК із CD40-ре-
цепторами призводить до індукції регуляторних 
Т-клітин і до підвищення експресії на поверхні 
клітин PD-L1 (programmed death-ligand 1) і CTLA4 
(Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) [16]. 

Ці ефекторні, незрілі мієлоїдні клітини є та-
кож субоптимальними, оскільки вони мають зни-
жену здатність до представлення антигену, екс-
пресії молекул адгезії та утворення позаклітин-
них пасток (extracellular traps), а також змінену 
модель експресії цитокінів та хемокінів [21]. У 
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хронічній моделі CLP (cecal ligation and puncture) 
мишей було показано, що через 7 днів після сеп-
сису до 95 % клітин кісткового мозку є мієлоїд-
ними клітинами, переважно незрілими та функ-
ціонально подібними до МСК [9]. Brudecki L. зі 
спів авт. показали, що фенотип цих клітин розви-
вається з часом, а мієлоїдні клітини стають імуно-
депресивнішими [22]. Ці клітини не тільки пригні-
чують кістковий мозок, а й значно інфільтрують 
селезінку, лімфатичні вузли, ретикулоендотелі-
альні тканини (наприклад, легені та печінку), а та-
кож, ймовірно, скелетні м’язи і мозок [23].

Погані клінічні наслідки при сепсисі часто 
пов’язані з розмноженням МСК. Mathias B. зі спів-
авт. [18] показали, що після тяжкого сепсису або 
септичного шоку МСК постійно збільшуються в 
кровообігу, переважно гранулоцитарні, транс крип-
ційно унікальні та імуносупресивні по відношенню 
до Т-лімфоцитів. Постійні збільшені від сотки МСК у 
крові у цьому дослідженні асоціювалися з підви-
щенням внутрішньолікарняних інфекцій, збіль-
шенням тривалості перебування у ВІТ, збільшен-
ням смертності та поганим функціональним ста-
ном при виписуванні [18]. Uhel зі співавт. [24] 
підтвердили ці результати у хворих ВІТ. Хоча як 
моноцитарні, так і гранулоцитарні МСК були підви-
щені у цих пацієнтів і обидві ці клітинні популяції 
гальмували проліферацію T-клітин, гранулоцитар-
ні МКС були специфічніше збільшені у пацієнтів із 
сепсисом [24]. Показано, що гранулоцитарні МСК, 
які демонстрували високий рівень активності 
ARG1, мали високі рівні маркерів дегрануляції та, 
найголовніше, їх раннє розмноження передбача-
ло розвиток нозокоміальних інфекцій у цих пацієн-
тів [24]. Інші автори підтвердили, що особи, які ви-
жили при сепсисі, мають підвищений рівень МСК, 
а також частоту вторинних внутрішньолікарняних 
інфекцій [25].

Таким чином, ці дані підтверджують той факт, 
що тривале розширення МСК після тяжкого сеп-
сису та септичного шоку сприяє наслідкам відпо-
відно до фенотипу ССЗІК. Персистенція МСК, а не 
їх початкове розмноження, може сприяти виник-
ненню ССЗІК.

DAMPs і PAMPs
Запалення починається з первинного розпіз-

навання «чужого» і /або «зміненого свого». Вони 
представляють собою загальні молекули, які ха-
рактерні для цілих груп патогенних мікроорганіз-
мів і життєво важливі для їх виживання (pathogen-
associated molecular patterns – PAMPs), або моле-
кули, які утворюються при пошкодженні власних 
клітин (damage-associated molecular patterns – 
DAMPs). PAMP – це пептиди або фрагменти ДНК, 
отримані від чужорідних патогенів у місці інфіку-
вання. DAMP пов’язані з гіалуроновими продукта-

ми, АТФ, аденозином, протеїном S100A, високо 
мобільним груповим білком B1 (HMGB1 – high-
mobility group pro tein B1), гістонами, нуклеозида-
ми і мітохондріальною або ядерною ДНК.

При ХКС існує постійна наявність у крові 
DAMP і/або PAMP [26], які можуть сприяти стійко-
му запаленню при ССЗІК [27]. Є два їх основні дже-
рела: перше – внутрішньолікарняні інфекції та 
реактивація латентних вірусних інфекцій [28], 
друге джерело – пошкоджені органи і запальні 
клітини [29]. Нещодавні дослідження показують, 
що 61 % пацієнтів, які вижили при сепсисі, мають 
ХКС, переживають одну або декілька вторинних 
внутрішньолікарняних інфекцій, у порівнянні з 
18 % осіб, які швидко видужали [30]. Walton A. зі 
співавт. повідомили, що у 100 % пацієнтів, які про-
водять 14 днів у ВІТ, спостерігається ефект вірус-
ної реактивації [31]. Кілька досліджень довели, 
що деякі з DAMP, включаючи ядерну ДНК, HMGB1 
і S100, значно підвищені у тих, хто вижив при сеп-
сисі, особливо під час перебування у лікарні [32]. 
Було також показано, що HMGB1 знаходиться в 
крові на високому рівні вже через 1 годину після 
тяжкої травми [33]. Hauser C. і Otterbein L. [34] ви-
значили, що при ушкодженні в кровообіг вивіль-
няються мітохондріальні DAMP (mitochondrial 
DAMPs – MTD), які створюють стан, що нагадує 
сепсис, і можуть бути ключовою ланкою між трав-
мою, запаленням і синдромом системної запаль-
ної відповіді (SIRS – systemic inflammatory response 
syndrome).

У критичних хворих або травмованих пацієн-
тів у мезентеріальній лімфі було виявлено 477 
білків, включаючи маркери гемолізу, компоненти 
позаклітинного матриксу, на додаток до класич-
них білків сироватки [35]. Післятравматичний ге-
моліз призводить до вивільнення гемоглобіну в 
позаклітинне середовище, де він перетворюєть-
ся на окиснювально-відновну молекулу DAMP, 
яка може зв’язуватися з PAMP, запускати переда-
чу сигналу, опосередковану Toll-подібним рецеп-
тором і генерувати ROS, які потенційно вплива-
ють на вроджений імунітет [36]. У брижовій лімфі 
було визначено кілька маркерів пошкодження 
тканин і мітохондріальних білків, які свідчать про 
лізовані мітохондрії [35]. Циркулююча мітохон-
дріальна ДНК і формілпептиди можуть опосеред-
ковувати органну дисфункцію через активацію 
поліморфноядерних нейтрофілів [34].

PAMP та DAMP можуть зв’язуватися з багатьма 
рецепторами розпізнавання патогенів (pathogen-
recognition receptors – PRR) на поверхні вродже-
них імунних клітин [21]. Після цього активуються 
поширені та надмірні сигнальні шляхи імунітету у 
різних типах клітин, включаючи імунні, епітеліаль-
ні та ендотеліальні [21]. У свою чергу, збільшується 
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продукування про- і протизапальних цитокінів, ре-
активних форм оксигену і нітрогену, а також збіль-
шується виснаження тканини і апоптоз [21]. Основ-
ні класи PRRs включають Toll-подібні рецептори 
(TLRs – Toll-like receptors), лектинові рецептори 
C-типу (CLR – C-type lectin receptors), нуклеотид-
зв’язуючі олігомеризаційні домен-подібні рецеп-
тори (NLRs – nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptors), геноподібні рецептори, ін-
дуковані ретиноєвою кислотою (RLRs – retinoic 
acid-inducible gene-like receptors), рецептори для 
кінцевих продуктів глікації (RAGE – receptor for 
advanced glycation end products) [37]. Значна кіль-
кість, різноманітність та надлишковість цих рецеп-
торів розпізнавання патогенів підкреслюють їх 
суттєву роль у захисному імунітеті організму.

Toll-подібні рецептори (TLRs) – найкраще ви-
вчені PRR. TLR, розташовані на плазматичній 
мембрані, виявляють зовнішні мікробні компо-
ненти і циркулюючі пошкоджуючі сигнали, такі як 
ліпополісахарид (ЛПС), фосфоліпіди, зимозан, 
флагелін (flagellin), пептидоглікан (peptidoglycan), 
S100A8/9 та ендогенні групи HMGB з дистресних 
клітин [38]. TLRs розташовані в цитоплазмі, проте 
виявляють вірусні або мікробні нуклеїнові кисло-
ти, а також мітохондріальні нуклеїнові кислоти, 
асоційовані з пошкодженням клітин [38]. TLR віді-
грають провідну роль в ініціації вродженої імун-
ної відповіді у співпраці з іншими PRRs через різ-
номанітні та перехресні сигнальні шляхи [39]. У 
станах постійного запалення в імунних клітинах 
відбувається ряд геномних змін [40] і спостеріга-
ється значне зменшення експресії PRRs на клітин-
ній поверхні вроджених імунних клітин [41]. У ре-
зультаті основні низхідні сигнальні шляхи, які не-
обхідні для активування цих клітин, такі як MyD88 
(myeloid differentiation primary response gene (88)), 
p38 мітоген-активована протеїнкіназа (MAPK – 
mitogen-activated protein kinase) і NF-κB (Nuclear 
factor-κB), значно ослаблені [42]. Отже, істотні 
вроджені функції імунних клітин, включаючи ера-
дикацію патогенів, продукцію цитокінів, хемотак-
сис і представлення антигенів, значно знижують-
ся [43]. Якщо клітини досягають цієї точки пригні-
чення і джерело запалення не повністю контро-
люється або виникає вторинне ушкодження, 
імунні клітини не можуть функціонувати належ-
ним чином. У результаті ефективний кліренс па-
тогенів або ушкодженої тканини не відбувається, 
що схиляє організм до стійкого запалення.

Дисрегульоване гіперзапалення може при-
звести до появи багатьох симптомів, які спостері-
гаються на ранній стадії сепсису, включаючи ди-
семіноване внутрішньосудинне згортання крові і 
подальший синдром поліорганної дисфункції, за-
палення-коагуляцію через аберантну активацію 

тромбоцитів, периферійне розширення крово-
носних судин, що приводить до зниження артері-
ального тиску, з наступною гіпоперфузією нирок і 
нирковою недостатністю [44]. Нирка, ймовірно, є 
найважливішим органом, пов’язаним з довготри-
валим відновленням після сепсису. Пацієнти з 
гос трим пошкодженням нирок (ГПН) мають біль-
шу ймовірність розвитку сепсису [45], однак про-
гресування ГПН у хронічне захворювання нирок 
(ХЗН) є основним фактором, який продовжує ор-
ганну дисфункцію при сепсисі, що призводить до 
ХКС і зниження виживання [1]. Під час сепсису не-
кротичні канальцеві епітеліальні клітини та полі-
морфноядерні нейтрофіли (ПМН) вивільняють 
DAMPs, які активують PPR Toll-подібних рецепто-
рів. Інші автори показали, що пацієнти із сепси-
сом та ГПН мають підвищений вміст DAMPs у сечі 
[46]. Крім того, досліджено, що в сечі хворих на 
сепсис існує надмірна експресія декількох рецеп-
торів DAMP. Місцевий та системний наплив 
DAMPs призводить до секреції хемокінів паренхі-
матозними клітинами нирок і дендритними клі-
тинами, що сприяє подальшій локальній ПМН-
залежній запальній реакції [47], а також віддале-
ному системному впливу на інші органи [48]. На 
додаток до конститутивної експресії в епітеліаль-
них клітинах ниркових канальців, TLR додатково 
підвищуються при ГПН шляхом епігенетичного 
ремоделювання, що призводить до збільшення 
продукування цитокінів у відповідь на ЛПС та лі-
потеіхолеву кислоту, викликаючи нирковий «гі-
перреактивний» стан [49]. Під час сепсису та ХКС 
нирки також інфільтруються МСК, які мають окис-
нювальні та імуносупресивні властивості [18]. Ко-
жен нефрон вибірково фільтрує невеликі молеку-
ли, такі як DAMP і патогенні антигени, і разом нир-
ки фільтрують приблизно 180 л рідини на добу 
(увесь обсяг крові більше 30 разів щодобово) [50]. 
Таким чином, ниркові дендритні клітини і ниркові 
лімфатичні вузли піддаються впливу DAMPS, 
збудників та антигенів у крові більш ніж у 30 разів 
частіше, ніж будь-яка інша тканина. 

Клітинна відповідь
Хоча як вроджені, так і адаптивні імунні кліти-

ни беруть участь у запальному каскаді з метою ви-
далення патогенних агентів, вони також відігра-
ють важливу і синергічну роль у розрішенні за-
пальної відповіді та участі у відновленні тканин. Ця 
взаємодія між вродженою та адаптивною реакція-
ми має вирішальне значення для створення ефек-
тивної імунної відповіді [51]. Активізація рецепто-
рів розпізнавання патернів та передача сигналів 
забезпечують як неспецифічну, так і патоген-спе-
цифічну клітинну відповідь організму, щоб запо-
бігти або усунути стресові фактори, такі як мікроб-
на інфекція або пошкодження тканин [52]. У кано-
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нічній відповіді на травму або інфекцію вивіль-
нення місцевих тканинних факторів ініціює 
запалення. Ці медіатори запалення активують 
імунні клітини для залучення у місце пошкоджен-
ня, видаляють джерело і потенційно генерують до 
нього довготривалу пам’ять. Як тільки джерело 
контролюється, запальна відповідь вщухає, як 
правило, через апоптоз імунних клітин. З іншого 
боку, надмірна або тривала запальна реакція може 
призвести до посилення локальної деструкції тка-
нин і погіршення клітинних реакцій, що призво-
дить до поганих клінічних результатів [53]. Ця від-
повідь також, як правило, пов’язана з раннім ви-
снаженням лімфоцитів й інших імунних клітин, що 
призводить до глобальної імуносупресії [54]. У ста-
нах постійного запалення та пригнічення імунітету 
ступінь ушкодження є головною детермінантою 
запалення, що виникає [55]. Наприклад, при неве-
ликій травмі або інфекції відбувається місцева ак-
тивація запальної відповіді з усуненням клітинних 
уламків або ерадикацією збудника. При помірній і 
тяжкій травмі спостерігається посилене ураження 
тканин, що вимагає тривалої активації запальної 
відповіді. У цьому випадку запальна відповідь часто 
переважає і призводить до активізації системної 
відповіді. Ця дисфункціональна реакція пов’язана 
з мобілізацією лейкоцитів на периферію, дисрегу-
льованим вивільненням про- та протизапальних 
цитокінів, судинним компромісом, дисбалансом 
факторів коагуляції та надмірним виробленням 
реактивних форм оксигену [56]. Коли у пацієнтів 
розвивається системна відповідь на травму, це по-
тенційно призводить до поліорганної недостат-
ності і значно збільшує ризик смерті. 

Стани, пов’язані з персистентним запаленням, 
як правило, асоціюються з помітним підвищенням 
рівня циркулюючих як про-, так і протизапальних 
медіаторів, таких як інтерлейкін-6 (ІЛ-6) та ІЛ-10. У 
цих станах підвищені рівні цитокінів зберігаються 
в кровообігу довше, ніж у людей з ефективнішою 
імунною відповіддю [57]. У великому дослідженні 
пацієнтів із травмою рівень циркулюючих проти-
запальних цитокінів ІЛ-1 та ІЛ-6 повертався до ба-
зових показників протягом 7–14 днів, коли пацієн-
ти отримували лише легку травму. Однак, у тяжче 
травмованих пацієнтів рівень цих цитокінів у крові 
залишався підвищеним протягом 28 днів [40]. По-
дібні спостереження відмічені у септичних хворих, 
завдяки чому запальна відповідь є вираженішою 
та тривалішою в осіб з тяжчим захворюванням [1]. 
Інші медіатори, які значно підвищені в умовах над-
мірного або стійкого запалення, – це індуцибельна 
синтаза оксиду нітрогену (iNOS), яка призводить 
до підвищеного вивільнення NO, простагландини, 
глюкокортикоїди та катехоламіни [58]. Показано, 
що підвищений рівень кожного із цих медіаторів 

безпосередньо викликає дисфункцію імунних клі-
тин [59].

Лімфоцити, що піддаються апоптозу під час 
сепсису, також можуть служити для подальшого 
пригнічення імунних функцій за допомогою взає-
модії з макрофагами, моноцитами або дендрит-
ними клітинами. Фагоцитарні клітини запуска-
ються, щоб вивільнити протизапальні цитокіни, 
такі як ІЛ-10 і TGF-β, при поглинанні апоптотичних 
клітин, що робить їх анергічними. Крім того, цей 
процес може викликати аберації на рівні транс-
крипції, запобігаючи виробленню прозапальних 
цитокінів, таким чином ще більше сприяючи імун-
ному паралічу [60]. Імунна толерантність, виклика-
на надмірною дією ендотоксину, може також 
мати серйозні наслідки для функціональності 
мак рофагів. На додаток до надмірного вивіль-
нення імуносупресивних медіаторів, ендотоксин-
толерантні макрофаги мають відносно низький 
рівень HLA-DR на своїй поверхні, що призводить 
до відсутності презентації антигену [61]. Ще в 
1980-х роках було визнано, що тяжка травма при-
зводить до зниження експресії HLA-DR на моно-
цитах і пов’язана з підвищеним ризиком заражен-
ня в період відновлення, що призводить до пізніх 
ускладнень і смертності [62]. Ці результати були 
підтверджені в декількох наступних досліджен-
нях, які довели, що як сильніша початкова запаль-
на реакція, так і неможливість відновлення екс-
пресії HLA-DR, передумовлюють і прогнозують у 
пацієнтів з травмою подальший розвиток сепсису 
[63]. Тривале пригнічення експресії HLA-DR моно-
цитів також корелювало з гіршим результатом у 
пацієнтів із сепсисом [64]. Порушення роботи за-
хисних імунних клітин першої лінії в поєднанні з 
вираженим апоптозом пов’язано з поганим наслід-
ком сепсису [65]. Хоча моноцити крові та тканин-
ний варіант моноцитів, відомий як макрофаги, є 
стереотипними вродженими імунними клітина-
ми з ознаками імунної дисфункції після травми, 
було показано, що інші вроджені імунні клітини 
мають порушену активність, зокрема нейтрофі-
ли, дендритні клітини та природні клітини-кілери 
[56]. Імуносупресивний фенотип цих вроджених 
імунних клітин виявляється зниженням фагоци-
тозу, зменшенням продукції цитокінів, зниженням 
цитотоксичної функції та загальною сприйнятли-
вістю до апоптозу [66]. Під час сепсису циркулюю-
чі нейтрофіли виявляють незрілий фенотип, що 
впливає на трансміграцію, адгезію, хемотаксис, 
окисну здатність і утворення позаклітинних пас-
ток нейтрофілів (NET – neutrophil extracellular 
traps) [67]. Депресивні ефекторні функції зміню-
ють антимікробний захист нейтрофілів і пов’язані 
з розвитком вторинних інфекцій in vivo і в клініч-
них умовах [68]. Це також стосується і до NK-клі-
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тин, які сильно виснажуються під час сепсису. До-
слідження на тваринах і людях показали, що NK-
клітини, крім зменшення їх кількості, мають 
дефект цитотоксичної функції [69]. 

Інактивація моноцитів після операції, травми 
й інфекцій сприяє поширенню імунної дисфункції 
за рахунок зміни функції Т-лімфоцитів. Як відомо, 
сама лімфопенія виникає після тяжкої травми, а 
відсутність відновлення лімфоцитів, як відомо, 
впливає на виживання [70]. Крім зміни кількості 
лімфоцитів, циркулюючі ефекторні Т-лімфоцити 
також змінюються – від прозапального фенотипу 
Th1 до протизапального фенотипу Th2 [71]. Ця 
зміна фенотипу частково пояснюється пригнічен-
ням регуляторними Т-клітинами, які є важливими 
медіаторами продукції ІЛ-10 та TGF-β. Порушення 
ефекторних Т-лімфоцитів після травми також 
призводить до зменшення продукції інтерферо-
ну гамма Th1-поляризованими клітинами [72]. 
Інтерферон-γ виконує ключову функцію в стиму-
люванні посиленої презентації антигену і антипа-
тогенної активності клітин вродженого імунітету 
[73]. Після великих операцій, хоча кількість ефек-
торних Т-клітин зменшується, кількість регуля-
торних Т-клітин залишається відносно незмінною 
[74]. Ці регуляторні Т-клітини експресують рецеп-
тор 1 запрограмованої смерті (PD-1 – receptor 
programmed death 1), який може діяти як негатив-
ний регулятор на інші імунні клітини, зокрема ан-
тиген-презентуючі клітини, що експресують лі-
ганд 1 запрограмованої смерті (PD-L1 – program-
med death ligand 1) [75]. Висока експресія PD-1 на 
Т-лімфоцитах корелює зі ступенем тяжкості за-
хворювання після великої травми [76]. Крім 
Т-лімфоцитів, уражаються також В-лімфоцити, що 
призводить до порушення вироблення антитіл, а 
також до апоптозу [77]. Хоча запропоновані меха-
нізми імунної дисфункції, згадані тут, не є вичерп-
ними та, ймовірно, включають складну та дина-
мічну сукупність реакцій при запальній відповіді, 
стає все зрозумілішим, що травма та інфекція змі-
нюють імунну систему. У хворих, в яких розвива-
ються більш непридатні фенотипи імунної дис-
функції, існує більший ризик розвитку пізніх 
ускладнень. 

М’язовий катаболізм
Дослідження показують, що у пацієнтів із ХКС і 

ССЗІК спостерігається стійке слабке запалення і ка-
таболізм [78]. Основною причиною цього є дія 
прозапальних цитокінів, яка призводить, у першу 
чергу, до втрати м’язової маси. Зростаюча кіль-
кість доказів свідчить про важливу роль проза-
пальних і катаболічних цитокінів у саркопенії [79], 
що включає ІЛ-1β, ФНП-α та ІЛ-6 [80]. ІЛ-1 і ФНП – 
це фактори, що підтримують рекрутинг Т-клітин і 
розвиток специфічної імунної відповіді проти 

анти генів [81]. Обидва активують взаємний синтез 
і стимулюють секрецію ІЛ-6 [82]. Хоча ці цитокіни 
найвище синтезуються при гострих станах, таких 
як сепсис, і активуються під час травми або після 
операції, вони також відіграють ключову роль при 
хронічних запальних захворюваннях, що призво-
дить до втрати м’язових клітин та прискорення роз-
паду м’язового білка, що сприяє саркопенії [83].

Інтерлейкін-6 секретується у відповідь на ін-
фекцію або пошкодження тканин безліччю клітин, 
таких як нейтрофіли, Т- і В-клітини, макрофаги та 
ендотеліальні клітини [84]. Прозапальні ефекти 
ІЛ-6 включають посилений рекрутмент і розмно-
ження Т-клітин, стимуляцію вироблення антитіл 
В-клітинами, відміну диференціації Treg de novo і 
посилення транспорту лімфоцитів за рахунок під-
вищеного синтезу молекул клітинної адгезії, таких 
як ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule 1) і CCL-21 
(C-C motif chemokine ligand 21) [84]. Окрім активіза-
ції функції імунної системи у відповідь на патогени, 
передача сигналів ІЛ-6 є частиною хронічного за-
палення слабкого ступеня, яке спостерігається при 
ССЗІК і бере участь у патогенезі саркопенії [85]. У 
фізіологічних умовах активність ІЛ-6 обмежена 
тривалістю ушкодження, тоді як хронічне запален-
ня слабкого ступеня пов’язане з тривалим впли-
вом ІЛ-6. Показано, що ІЛ-6 полегшує атрофію 
м’язів, пригнічуючи м’язовий анаболізм і енерге-
тичний гомеостаз, а також може безпосередньо 
опосередковувати катаболізм м’язів [86]. Транс-
генні миші із хронічною підвищеною експресією 
ІЛ-6 демонстрували помітну втрату м’язової маси, 
що збігалося з підвищеною активністю катепсину. 
Лікування цих мишей антитілами до рецепторів 
ІЛ-6 зменшувало згубний вплив ІЛ-6 на м’язи [87]. 
Проте єдиної дії ІЛ-6 недостатньо для того, щоб ви-
кликати втрату м’язів; натомість катаболічний 
ефект ІЛ-6 залежить від синергетичної взаємодії з 
іншими факторами, що опосередковують запаль-
ну реакцію [88]. Таким чином, опосередкований 
ІЛ-6 м’язовий катаболізм залежить від хронічного 
впливу ІЛ-6 і супутньої активності інших протиза-
пальних цитокінів, таких як ФНП-α. Водночас, 
м’язовий катаболізм може також підтримувати за-
палення.

Скелетна м’язова система є найбільшим, най-
лабільнішим резервом білка в організмі. Сепсис 
індукує катаболізм, що характеризується знач-
ною атрофією м’язів, яка відображає розпад міо-
фібрилярних білків, зменшення синтезу білків, 
підвищену дисфункцію мітохондрій і вивільнення 
потенційних прозапальних продуктів розпаду з 
великої кількості міохондрій міоцитів [89]. У дов-
готривалому дослідженні показано, що атрофія 
м’язів викликає серйозну функціональну недо-
статність в осіб, які пережили ХКС [90]. 
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Нова надзвичайна роль скелетних м’язів – це 
їх здатність регулювати запалення не тільки ло-
кально, а й системно. Підвищений катаболізм ске-
летних м’язів під час сепсису, через оксидаційний 
клітинний апоптоз, викликаний пошкодженням 
або аутофагією, може стимулювати імунну відпо-
відь через клітинні складові, що виділяються в 
кровообіг і діють як DAMP. Інфільтрація скелет-
ної мускулатури популяціями мієлоїдних клітин, 
включаючи потенційно МСК, визнається при ушко-
дженні скелетних м’язів та сепсис-індукованій 
атрофії скелетних м’язів [91]. Фрагменти, такі як 
mtDNA, ATФ, TFAM (transcription factor A, mito-
chondrial), N-формільні пептиди, HMGB1, сукцинат 
та кардіоліпін, відомі як mitoDAMPs, можуть функ-
ціонувати як ендогенні аларміни для поширення 
хронічного запалення [92]. Ці чинники, які можуть 
діяти системно, можуть виділятися під час руйну-
вання скелетних м’язів або атрофії м’язів при ХКС. 
TFAM, один із потенційних алармінів, що виділя-
ється при ушкодженні скелетних м’язів, має дивер-
гентні локальні та системні функції [93]. Діючи ло-
кально всередині тканин, TFAM, зв’язуючись з 
D-петлею в mtDNA, є необхідним для підвищення 
регуляції реплікації mtDNA, що призводить до 

збільшення числа копій mtDNA. Якщо mtDNA або 
TFAM виділяється в цитозоль або кровообіг, вони 
можуть активувати фактори TLR9 шляхів [94]. Тва-
ринна модель індукованого сепсисом запалення 
серця показує, що принаймні частково шлях 
mtDNA-TLR9-RAGE залучається і активується, але 
може бути інгібований інгібітором TLR9 [94].

Висновок. Синдром стійкого запалення, іму-
носупресії і катаболізму забезпечує пояснення 
основних патофізіологічних механізмів при хро-
нічному критичному стані. Він є частим довготер-
міновим наслідком сепсису, тяжких травм, опіків і 
некротичного панкреатиту. У пацієнтів із ССЗІК 
спостерігається тривалий підвищений синтез про-
запальних цитокінів (у першу чергу ІЛ-6), вивіль-
нення DAMP і PAMP, апоптоз Т-, В-клітин і дендрит-
них клітин, виснаження Т-клітин, розмноження 
регуляторних Т-клітин і популяції мієлоїдних клі-
тин-супресорів, перепрограмування антиген-пре-
зентуючих клітин, що призводить до зниження 
експресії HLA-DR і зменшення здатності продуку-
вати прозапальні цитокіни. Це є підґрунтям для ви-
значення патогенетичного лікування ССЗІК, яке 
повинно бути мультимодальним і фокусуватися на 
перериванні циклу запалення/імуносупресії.
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ СИНДРОМА УСТОЙЧИВОГО ВОСПАЛЕНИЯ, 
ИММУНОСУПРЕССИИ И КАТАБОЛИЗМА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

©С. Н. Чуклин, С. С. Чуклин, Г. В. Шершень
Львовская областная клиническая больница

РЕЗЮМЕ. Благодаря прогрессу в области интенсивной терапии уровень выживания тяжелобольных пациен-
тов резко улучшился. В настоящее время многих пациентов выписывают из отделений интенсивной терапии. 
Однако, у части таких больных развивается хроническое критическое состояние, которое характеризуется посто-
янным слабым воспалением, угнетением иммунитета и мышечным истощением. В 2012 году это состояние было 
описано как синдром устойчивого воспаления, иммуносупрессии и катаболизма, который может возникать после 
тяжелой травмы и ожогов, сепсиса, некротического панкреатита.

Цель – освещение современных взглядов на механизмы развития синдрома устойчивого воспаления, имму-
носупрессии и катаболизма.

Материал и методы. Поиск литературных источников проводился по базе MEDLINE.
Результаты. Размножение миелоидных клеток-супрессоров, дисрегуляция во врожденном и адаптивном 

иммунитете, развитие саркопении являются основными патофизиологическими механизмами хронического 
критического состояния после тяжелых воспалительных процессов.

Вывод. Синдром устойчивого воспаления, иммуносупрессии и катаболизма обеспечивает объяснение ос-
новных патофизиологических механизмов при хроническом критическом состоянии. Это является основой для 
определения патогенетически направленного лечения, которое должно быть мультимодальным и фокусиро-
ваться на прерывании цикла воспаления / иммуносупрессии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническое критическое состояние; воспаление; иммуносупрессия; катаболизм.

PATHOPHYSIOLOGY OF PERSISTENT INFLAMMATION, IMMUNOSUPPRESSION  
AND CATABOLISM SYNDROME (LITERATURE REVIEW)

©S. M. Chuklin, S. S. Chuklin, G. V. Shershen
Lviv Regional Clinical Hospital

SUMMARY. Due to advances in intensive care, the survival rate of critically ill patients has improved dramatically. 
Currently, many patients are discharged from intensive care units. However, in some of these patients a chronic critical 
illness develops, which is characterized by persistent low-grade inflammation, depression of immunity and muscle 
wasting. In 2012, this condition was described as a persistent inflammation, immunosuppression and catabolism 
syndrome, which can occur after severe trauma and burns, sepsis, necrotizing pancreatitis.

The aim – to define modern views on the mechanisms of development of persistent inflammation, immunosuppres-
sion and catabolism syndrome.

Material and Methods. The search for literature sources was carried out on the basis of MEDLINE.
Results. Expansion of myeloid-derived suppressor cells, deregulation in innate and adaptive immunity, the develop-

ment of sarcopenia are the main pathophysiological mechanisms of chronic critical illness after severe inflammatory 
processes.

Conclusion. The persistent inflammation, immunosuppression, and catabolism syndrome provides an explanation 
of the underlying pathophysiological mechanisms in chronic critical illness. This is the basis for determining pathoge-
netically targeted treatment, which should be multimodal and focus on interrupting the inflammation/immunosuppres-
sion cycle.

KEY WORDS: chronic critical illness; inflammation; immunosuppression; catabolism.
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