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ІМУНОДІАГНОСТИКА ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО СЕПСИСУ
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Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

РЕЗЮМЕ. У роботі наведено огляд наукових джерел стосовно імунодіагностики перитонеального сепсису. 
Внаслідок прогресування запального процесу, викликаного мікроорганізмами, відбувається масивна продукція 
медіаторів запалення, активація специфічних та неспецифічних ланок імунного захисту.

Мета – дослідити механізм імунної відповіді при розвитку перитонеального сепсису. 
Матеріал і методи. У роботі використані бібліосистематичний та аналітичний методи пошуку та аналізу на-

укової інформації, отриманої з наукових публікацій з імпакт-фактором. Пошук здійснювався в базах даних Pubmed, 
medLine, ClinicalKey, включав публікації за останні 10 років. 

Результати. Сепсис можна розглядати як змагання між патогенами та імунною відповіддю господаря; патогени 
шукають переваги, виводячи з ладу різні аспекти захисту організму. Наприклад, сепсис індукує апоптотичну деле-
цію імунних ефекторних клітин, пригнічує експресію основних молекул комплексу гістосумісності класу II, збільшує 
експресію негативних костимулювальних молекул, збільшує кількість протизапальних цитокінів і збільшує кількість 
регуляторних Т-клітин і мієлоїдних клітин. У пацієнтів із сепсисом моноцити мають знижену здатність вивільняти 
прозапальні цитокіни у відповідь на ендотоксин. При сепсисі Т-клітини стають малочутливими до проліферації та 
повертаються до профілю типу 2 із збільшенням продукції IL-4 та IL-10 та пригніченням IL-12 та IFN-γ.

Висновки. У пацієнтів із сепсисом відбувається виснаження Т-клітин. Пролонгована тривалість сепсису характе-
ризується високим антигенним навантаженням і високим рівнем прозапальних і протизапальних цитокінів, що ви-
кликає виснаження Т-клітин. Зв’язок між виснаженням Т-клітин і смертністю при сепсисі було встановлено дослі-
дженнями, які показали, що підвищена експресія PD-1 в циркулюючих Т-клітинах у пацієнтів із сепсисом корелювала 
зі зниженням проліферативної здатності та смертності Т-клітин. Основним важелем є те, що перша лінія оборони 
проти інфекції – вроджений імунітет, може бути двосічним мечем, так як одні й ті ж клітини, молекули і механізми, 
які беруть участь у захисному процесі, можуть брати участь і в патологічних запальних процесах. Тому при діагнос-
тиці потрібно знайти тонкі відмінності між СЗР і сепсисом, а при його лікуванні – зберігати баланс між адекватною 
імунною відповіддю і запальною реакцією, що дозволить ефективно боротися з патогенами, обмежуючи запален-
ня, яке може завдати шкоди організму.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: імунодіагностика; сепсис; перитонеальний сепсис.

Вступ. Сепсис є поширеним клінічним станом, 
у більшості випадків з летальним результатом у 
тяжкохворих пацієнтів. Пацієнти з сепсисом часто 
мають лихоманку, шок і дихальну недостатність в 
результаті неконтрольованої прозапальної відпо-
віді, яку називають синдромом системної запаль-
ної відповіді (SIRS) [1, 2]. Зараз визнано, що сепсис 
включає ранню активацію як про-, так і протиза-
пальних реакцій. Сепсис визначається як загрозли-
ва для життя дисфункція органів, спричинена дис-
регульованою реакцією організму на інфекцію. 

Перитонеальний сепсис (ПС) є одним із най-
важливіших різновидів хірургічного сепсису [4], 
що досягає 30,1–39,6 % у загальній структурі сеп-
сису [5]. Причиною цього, за даними І. А. Криво-
ручко та С. М. Тесленко (2009), є наявність мно-
жинних чи резидуальних осередків інфекції 
(основні: заочеревинний простір, черевна порож-
нина, ШКТ; додаткові: пневмонічні осередки, у 
тому числі – внаслідок штучної вентиляції легень, 
сечові шляхи, магістральні венозні катетери); по-
лімікробне інфікування та інші фактори [6]. Деякі 
дослідники також підкреслюють, що у хірургічних 
хворих із ПС швидко включається механізм не-
контрольованої транслокації мікроорганізмів і 

токсинів, розвивається інфекційно-токсичний 
шок і виникають поліорганна недостатность, асо-
ціативна полімікробна інфекція, висока леталь-
ність, що вимагає чіткого дотримання трьох основ-
них принципів терапії, а саме хірургічної санації 
запального вогнища, оптимізованої антимікроб-
ної терапії, стандартизованої системної коригу-
вальної інтенсивної терапії [7, 8].

Патогенез сепсису є досить складним, однак 
його можна описати простими словами як  про-
гресування та  генералізацію «локальної» інфек-
ції, що пов’язано з  неконтрольованим розмно-
женням мікроорганізмів, вивільненням екзоток-
синів у вогнищі інфекції в поєднанні зі зниженням 
власних факторів захисту організму. Внаслідок 
прогресування запального процесу, викликаного 
мікроорганізмами, відбувається масивна продук-
ція медіаторів запалення, активація специфічних 
та неспецифічних ланок імунного захисту. Оскіль-
ки головною мішенню цих медіаторів є ендотелій 
судин, пряме або опосередковане його пошко-
дження призводить до  порушення проникності 
судин, зменшення інтенсивності кровотоку і, як 
наслідок, ішемії органів і тканин, розвитку та про-
гресування поліорганної недостатності [3].
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Мета – дослідити механізм імунної відповіді 
при розвитку перитонеального сепсису. 

Матеріал і методи дослідження. У роботі 
використані бібліосистематичний та аналітичний 
методи пошуку та аналізу наукової інформації, 
отриманої з наукових публікацій з імпакт-факто-
ром. Пошук здійснювався в базах даних Pubmed, 
medLine, ClinicalKey, включав публікації за останні 
10 років.

Результати й обговорення. Механізм імуносу-
пресії, яку викликав сепсис. Початкова реакція імун-
ного розпізнавання опосередковується молеку-
лярними патернами, що пов’язані з патогенами і 

молекулярними моделями, які пошкоджуються 
(рис. 1). Вони походять від бактеріальних або гриб-
кових організмів, які є рецепторами сліпого роз-
пізна вання, експресовані на клітинах вродженого 
імунітету [9]. Активація рецепторів розпізнавання 
призводить до виробництва численних прозапаль-
них цитокінів, включаючи фактор некрозу пухлин 
(TNF)-α, інтерлейкін (IL)-1β, IL-6, IL-8 та інтерферон 
(IFN)-γ та протизапальні цитокіни, які викликають 
надмірну гіперзапальну реакцію та протидію. Ці 
реакції включають хемотаксис лейкоцитів до місць 
запалення, пошкодження ендотелію судин, капі-
лярів та активацію системи згортання крові [10].

Рис. 1. Імунна відповідь організму при сепсисі. Активація як прозапальної, так і протизапальної імунної відпо-
віді відбувається відразу після початку сепсису. Клітини вродженої імунної системи виділяють високі рівні проза-
пальних цитокінів. Більшість пацієнтів одужують після реакції гіперзапального «цитокінового шторму» і вижива-
ють після інфекції. Якщо сепсис триває, імунна система дає збій і у таких пацієнтів виникає імуносупресивний стан. 
CARS –синдром компенсаторної протизапальної реакції; SIRS – синдром системної запальної відповіді.

Донедавна більшість досліджень сепсису 
були зосереджені на блокуванні початкової гіпер-
запальної реакції. Спочатку вважалося, що проза-
пальна реакція є основною причиною смертності 
у пацієнтів із сепсисом [11]. Однак зусилля, спря-
мовані на прозапальні цитокіни та медіатори, такі 
як антагоністи TNF та IL-1β, антагоністи ендоток-
синів, блокатори Toll-подібних рецепторів (TLR) 
та інгібітори фактора активації тромбоцитів, були 
безуспішними [12].

Цей глибокий прозапальний стан, який вини-
кає під час раннього початку сепсису, швидко 
врівноважується протизапальною відповіддю, 
яка може негативно вплинути на імунні функції 
[13]. Спочатку це називали синдромом компенса-
торної протизапальної відповіді [14].

Імунна відповідь організму при сепсисі. Недавні 
дослідження показують, що активація як проза-
пальної, так і протизапальної імунної відповіді від-
бувається відразу після початку сепсису [15]. Кліти-
ни вродженого імунітету, включаючи моноцити та 
нейтрофіли, виділяють високі рівні прозапальних 

цитокінів. Швидка смерть пацієнтів із сепсисом, як 
правило, пов’язана з гіперзапальною реакцією 
«цитокінового шторму». Якщо сепсис зберігається, 
відбувається збій важливих елементів як вродже-
ної, так і адаптивної імунної системи, так що паці-
єнти переходять у виражений імуносупресивний 
стан [15]. Пацієнти, які померли від сепсису, мають 
виражену імуносупресію [16]. Смерть є наслідком 
нездатності вилікувати первинні інфекції, а також 
розвитку вторинних інфекцій.

Сепсис можна розглядати як змагання між па-
тогенами та імунною відповіддю господаря; пато-
гени шукають переваги, виводячи з ладу різні ас-
пекти захисту організму. Наприклад, сепсис інду-
кує апоптотичну делецію імунних ефекторних 
клітин, пригнічує експресію основних молекул 
комплексу гістосумісності класу II, збільшує екс-
пресію негативних костимулювальних молекул, 
збільшує кількість протизапальних цитокінів, ре-
гуляторних Т-клітин і мієлоїдних клітин [16].

Апоптоз та імуносупресія. Апоптоз – це не-
оборотна реакція, при якій імунна система під-
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тримує гомеостаз шляхом елімінації активованих 
клітин [17]. Центральне місце в апоптозі займа-
ють каспази, які є цистеїновими протеазами, вони 
руйнують клітинні білки, ядерний фактор-каппа B 
(NF-κB), фактор транскрипції, який активує тран-
скрипцію як проапоптотичних генів, так і генів 
провиживання. [18] 

Хоча делеція адаптивних імунних клітин ви-
знана важливою частиною патології сепсису, ме-
ханізми, що відповідають за це, до кінця не вивче-
ні [19]. Апоптоз викликає помітну делецію імун-
них клітин, включаючи природні клітини-кілери 
(NK), CD4+ і CD8+. Т-клітини, В-клітини та ден-

дритні клітини (ДК) є у різних органах пацієнтів, 
які помирають від сепсису, що призводить до іму-
носупресії (рис. 2). Апоптоз імунних клітин відбу-
вається у лімфоїдних тканинах, пов’язаних з ки-
шечником [20]. Втрата кишкових внутрішньоепі-
теліальних лімфоцитів і власної пластинки лім-
фоцитів може сприяти транслокації бактерій у 
системний кровообіг, тим самим продовжуючи 
системну запальну відповідь на другу інфекцію. 
Шкідливий вплив апоптозу пов’язаний не тільки з 
серйозною втратою імунних клітин, а й із таким 
ефектом як поглинання апоптотичних клітин 
імунними клітинами, що вижили [21].

Моноцити та макрофаги. У пацієнтів із сепси-
сом моноцити мають знижену здатність вивільня-
ти прозапальні цитокіни у відповідь на ендотоксин 
[22]. Цей висновок узгоджується з феноменом то-
лерантності до ендотоксину. Моноцити пацієнтів із 
сепсисом демонструють знижену здатність вивіль-
няти прозапальні цитокіни, такі як TNF, IL-1, IL-6 та 
IL-12, тоді як їхня здатність вивільняти протиза-
пальні медіатори, такі як антагоніст рецепторів IL-1 
та IL-10, або неушкоджена, або посилена [23] 
(рис. 2). У клінічних дослідженнях величину та стій-
кий характер цього рефрактерного стану пов’я-
зують із підвищенням смертності. Двома основни-
ми наслідками толерантності до ендотоксинів у 
моноцитів є збільшення вивільнення імуносупре-
сивних медіаторів, таких як IL-10, і зниження пре-
зентації антигену в результаті зниження експресії 

Рис. 2. Імуносупресія, спричинена сепсисом. Апоптоз викликає помітну делецію імунних клітин, включаючи 
природні клітини-кілери (NK), CD4+ Т-клітини та CD8+ Т-клітини та В-клітини, у різних органах пацієнтів, які помира-
ють від сепсису, що призводить до імуносупресії. Знижена експресія людського лейкоцитарного антигену (HLA)-DR 
на антигенпрезентуючих клітинах, включаючи моноцити та макрофаги, є ознакою сепсису, який може погіршити 
оптимальну презентацію мікробних антигенів Т-клітинам. ІЛ-10 – інтерлейкін 10; TCR – Т-клітинний рецептор.

людського лейкоцитарного антигену (HLA)-DR; 
обидва асоціюються з гіршим результатом сепсису 
[24, 25]. Тривале вивільнення IL-10 може сприяти 
імуносупресії, що викликана сепсисом, і, таким чи-
ном, може підвищити сприйнятливість до вторин-
них мікробних інфекцій [26]. IL-10 виробляється 
клітинами Treg і Th2-типу клітин і пригнічує реак-
цію Th1, ще більше посилюючи протизапальну ре-
акцію [27]. При моделюванні сепсису на мишах 
було доведено, що блокування IL-10 може повер-
нути спричинену сепсисом імуносупресію та по-
кращити виживання [28].

Низькі рівні експресії моноцитарного люд-
ського лейкоцитарного антигену (HLA)-DR є суро-
гатним маркером невідповідності моноцитів [29]. 
Експресія людського лейкоцитарного антигену 
HLA-DR моноцитами периферичної крові була 
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знижена у пацієнтів із септичним шоком або тяж-
ким сепсисом [30]. Кілька досліджень показали 
зв’язок зниження експресії HLA-DR моноцитів із 
порушенням функції моноцитів. Ці дані показу-
ють, що невідповідність моноцитів та імуносупре-
сія незалежно сприяють підвищенню ризику по-
бічних явищ при сепсисі.

Природні клітини-кілери. Природні клітини-кі-
лери є основними продуцентами IFN-γ під час бак-
теріального сепсису [31]. Ці клітини виробляють 
велику кількість IFN-γ при стимуляції IL-12 або  
IL-18, обидва з яких виробляються клітинами лінії 
моноцитів, активованими бактеріальними патоге-
нами, наприклад ендотоксин. ІФН-γ є основ ним 
активатором макрофагів під час сепсису, і було по-
казано, що NK-клітини є основними продуцентами 
IFN-γ при полімікробному сепсисі; однак роль  
NK-клітин під час бактеріальних септичних проце-
сів залишається значною мірою невизначеною. 
Нещодавно було досліджено, що здатність моно-
нуклеарних клітин периферичної крові людини 
(МККК) продукувати IFN-γ сильно погіршується як 
у післяопераційних пацієнтів після планової опера-
ції, так і в пацієнтів із септичними захворюваннями 
[32]. Порушення виробництва IFN-γ у відповідь на 
ліпополісахарид (LPS) було зареєстровано в NK-
клі тинах пацієнтів із сепсисом. Інші дослідження 
показали, що сепсис впливає на кількість циркулю-
ючих NK-клітин, яка помітно зменшується у пацієн-
тів із сепсисом, а низька кількість NK-клітин асоці-
юється з підвищеною смертністю.

NK-клітини в людини серйозно ушкоджуються 
внаслідок хірургічного стресу більшою мірою, ніж 
Т-клітини або В-клітини. Нещодавнє дослідження 
показало, що NK-клітини піддаються хірургічному 
стресу сильніше, ніж Т-клітини або В-клітини [33].

Т-клітини. При сепсисі Т-клітини стають мало-
чутливими до проліферації та повертаються до 
профілю типу 2 із збільшенням продукції IL-4 та  
IL-10 та пригніченням IL-12 та IFN-γ [32–34]. Напри-
кінці 1990-х років Sakaguchi et al. [35] вперше по-
казали, що пригнічення, опосередковане CD4+ 
Т-клітинами, здається, є результатом функції неве-
ликої підгрупи Т-клітин, які експресують CD4+CD25+. 
Повідомлялося, що ці CD4+CD25+ Т-клітини діють 
на Т-клітини за допомогою механізму контакту, що 
включає цитотоксичний антиген Т-лімфоцитів, 
[36], а також вважають, що вони продукують IL-10 і 
трансформуючий фактор росту (TGF)-β та пригні-
чують IFN [36].

Після цього було виявлено, що білок Forkhead 
box 3 (Foxp3) експресується в CD4+CD25+ Т-клі-
тинах, і ці клітини згодом були названі клітинами 
Treg. Клітини Treg є центральними для підтримки 
імунологічного гомеостазу та толерантності [37, 
38]. У пацієнтів із сепсисом відсоток циркулюючих 

клітин Treg помітно збільшується, що, ймовірно, 
сприяє виникненню імуносупресії, спричиненої 
сепсисом. [39] Загальна кількість CD4+Т-клітин і 
відсоток CD4+ Т-клітин у лімфоцитах були значно 
нижчими у пацієнтів із септичним шоком, ніж у па-
цієнтів без септичного шоку. [40] Відсоток клітин 
Treg у популяції CD4+ Т-клітин, а також сироватко-
вих IL-10 та IL- 6 рівнях були значно вищими у паці-
єнтів із септичним шоком, ніж у пацієнтів без сеп-
тичного шоку.

Ці клінічні дані вказують на те, що IL-10 може 
сприяти підвищенню відсотка клітин Treg серед 
популяції CD4+ Т-клітин у септичних умовах, та-
ким чином сприяючи імуносупресивному стану, 
пов’язаному з рефрактерним сепсисом. У пацієн-
тів із септичним шоком було описано підвищений 
відсоток циркулюючих клітин Treg. Це збільшен-
ня спостерігалося відразу після початку сепсису, 
але зберігалося лише у тих пацієнтів, які згодом 
померли [39]. Ці результати вказують, що це від-
носне збільшення, ймовірно, було викликано 
зменшенням кількості ефекторних Т-клітин. Не-
давні дослідження показали, що збільшення кіль-
кості клітин Treg шкідливо для сепсису та пов’я-
зане зі зниженням ефекторної проліферації й 
функції Т-клітин [41]. Крім того, клітини Treg мо-
жуть також пригнічувати клітини вродженого іму-
нітету, функцію як моноцитів, так і нейтрофілів 
[42], і індукують NK-клітинно-залежний феномен 
толерантності до ендотоксину, який характеризу-
ється зниженою продукцією IFN-γ [43]. Існує вели-
ка кількість доказів того, що у пацієнтів із сепси-
сом зростає кількість клітин Treg, які, діючи як на 
вроджені, так і на адаптивні імунні клітини, погір-
шують імунітет і сприяють септичній смертності.

У пацієнтів із сепсисом показано виснаження 
Т-клітин. Пролонгована тривалість сепсису харак-
теризується високим антигенним навантаженням 
і високим рівнем прозапальних і протизапальних 
цитокінів, що викликає виснаження Т-клітин. 
Boomer et al. [16] повідомили, що дослідження 
селезінки, отриманої швидко після смерті пацієн-
тів із сепсисом, показали, що відбувається висна-
ження Т-клітин; глибоке пригнічення продукції 
IFN-γ стимульованими Т-клітинами; підвищена 
експресія запрограмованої клітинної смерті-1 
(PD-1) на CD4+ Т-клітинах і запрограмована клі-
тинна смерть 1-ліганду 1 (PD-L1) на макрофагах. 
Зв’язок між виснаженням Т-клітин і смертністю 
при сепсисі було встановлено дослідженнями, які 
показали, що підвищена експресія PD-1 у цирку-
люючих Т-клітинах у пацієнтів із сепсисом коре-
лювала зі зниженням проліферативної здатності 
та смертності Т-клітин [44].

Пацієнти з сепсисом мають відносно коротко-
часну гіперзапальну фазу; тому ліки, спрямовані 
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на запалення, мають лише вузькі часові рамки, 
щоб проявити свою дію [14].

Висновки. У цьому огляді представлено 
дуже короткий опис поточної літератури про біо-
маркери і критична оцінка тих із них, які, швид-
ше за все, виявляться корисними в клінічній 
практиці. Як показав аналіз опублікованих да-
них, на сьогоднішній день не існує ідеальних біо-
маркерів, які є точними, доступними і специфіч-
ними, що сприяють підвищенню клінічної оцінки 
стану пацієнта і допомагають у процесі прийнят-
тя рішень для оптимальної допомоги пацієнтам. 
Основним важелем є те, що перша лінія оборони 
проти інфекції – вроджений імунітет, може бути 

двосічним мечем, так як одні й ті ж клітини, мо-
лекули і механізми, які беруть участь у захисно-
му процесі, можуть також брати участь у патоло-
гічних запальних процесах. Тому при діагностиці 
потрібно знайти тонкі відмінності між СЗР і сеп-
сисом, а при його лікуванні – зберігати баланс 
між адекватною імунною відповіддю і запаль-
ною реакцією, що дозволить ефективно бороти-
ся з патогенами, обмежуючи запалення, яке 
може завдати шкоди організму [45]. Залишаєть-
ся надія на те, що результати наступних наукових 
досліджень імунних механізмів відкриють нові 
шляхи ефективної діагностики сепсису і його лі-
кування.
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IMMUNODIAGNOSIS OF PERITONEAL SEPSIS
©O. V. Plytka, V. V. Hnativ

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The work provides an overview of scientific sources related to immunodiagnostics of peritoneal sepsis. 
As a result of the progression of the inflammatory process caused by microorganisms, there is a massive production of 
inflammatory mediators, activation of specific and non-specific links of immune protection.

Material and Methods. The work uses bibliographic and analytical methods of searching and analyzing scientific 
information obtained from scientific publications with an impact factor. The search was carried out in the databases 
Pubmed, medLine, ClinicalKey, and included publications over the last 10 years.

Results. Sepsis can be viewed as a competition between pathogens and the host's immune response; pathogens 
seek advantage by disrupting various aspects of the body's defenses. For example, sepsis induces apoptotic deletion of 
immune effector cells, suppresses the expression of major histocompatibility complex class II molecules, increases the 
expression of negative costimulatory molecules, increases the number of anti-inflammatory cytokines, and increases the 
number of regulatory T cells and myeloid cells. In patients with sepsis, monocytes have a reduced ability to release pro-
inflammatory cytokines in response to endotoxin. In sepsis, T cells become insensitive to proliferation and revert to a 
type 2 profile with increased production of IL-4 and IL-10 and suppression of IL-12 and IFN-γ.

Conclusions. T-cell depletion has been shown in patients with sepsis. The prolonged duration of sepsis is characte-
rized by a high antigenic load and a high level of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, which causes ex-
haustion of T cells. A link between T cell depletion and mortality in sepsis has been established by studies showing that 
increased expression of PD-1 in circulating T cells in patients with sepsis correlated with decreased T cell proliferative 
capacity and mortality. The main lever is that the first line of defense against infection – innate immunity – can be a 
double-edged sword, since the same cells, molecules and mechanisms that participate in the protective process can also 
participate in pathological inflammatory processes. Therefore, in the diagnosis, it is necessary to find subtle differences 
between SZR and sepsis, and in its treatment – to maintain a balance between an adequate immune response and an 
inflammatory reaction, which will allow to effectively fight pathogens, limiting inflammation that can harm the body.
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