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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов с механической желтухой желчнока-
менного генеза до и после хирургического лечения в зависимости от развития послеоперационных ослож-
нений.

Материалы и методы. Основная группа состояла из 70 пациентов с верифицированным на основании ком-
плексного клинико-инструментального обследования диагнозом «механическая желтуха желчнокаменного 
генеза». У 54 больных послеоперационный период был без осложнений и у 16 больных выявлялись раз-
личные инфекционные осложнения в послеоперационном периоде. Контрольную группу составили 125 
практически здоровых добровольцев. Концентрацию шести цитокинов (интерлейкина (IL) 2, IL-4, IL-18, 
IL-10, фактора некроза опухоли α (TNFα), интерферона γ (INFγ)) определяли с использованием набора 
реагентов производства ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) методом иммуноферментного анализа на 
иммуноферментном анализаторе Thermo Scientific (BioMerieux, Франция).

Результаты. Установлено наличие статистически значимо высоких концентраций провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови пациентов с механической желтухой желчнокаменного генеза при 
поступлении относительно данных, полученных при исследовании сыворотки крови контрольной группы 
и больных с механической желтухой после операции. В послеоперационном периоде у пациентов с ме-
ханической желтухой без осложнений статистически значимо снижаются показатели провоспалительных 
цитокинов и увеличивается IL-4, а при развитии инфекционных осложнений – статистически значимо 
увеличивается уровень провоспалительных цитокинов.

Заключение. В патогенезе механической желтухи важную роль играет локальный воспалительный процесс. 
Это подтверждается статистически значимыми изменениями изучаемых цитокинов. Установленное 
нарастание концентрации IL-4, обладающего противовоспалительной активностью, свидетельствует о 
его значимости в механизмах отсутствия развития инфекционных осложнений в послеоперационном 
периоде механической желтухи желчнокаменного генеза. Выявленное повышение в сыворотке крови 
уровня IL-18, TNFα, INFγ позволяет предположить их участие в патогенезе инфекционных осложнений в 
послеоперационном периоде у пациентов с механической желтухой желчнокаменного генеза. 

Ключевые слова: цитокины, патогенез, послеоперационные осложнения, воспаление, механическая 
желтуха.
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The role of cytokines in the pathogenesis of infectious complications  
in surgical treatment of obstructive jaundice of gallstone origin
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ABSTRACT

Aim. To study the content of cytokines in the blood serum of patients with obstructive jaundice of gallstone origin 
before and after surgical treatment, depending on the development of postoperative complications.

Materials and methods. The treatment group consisted of 70 patients with the diagnosis of obstructive jaun-
dice of gallstone origin, verified following a comprehensive clinical and instrumental examination. In 54 pa-
tients, the postoperative period was uncomplicated, and in 16 patients, various infectious complications in the 
postoperative period were revealed. The control group consisted of 125 healthy volunteers. The concentration of 
six cytokines (interleukin (IL)-2, IL-4, IL-18, IL-10, tumor necrosis factor alpha (TNFα), and interferon gamma  
(INF γ)) was determined using reagent kits manufactured by Vector-Best LLC (Novosibirsk, Russian Federation) 
by enzyme-linked immunosorbent assay on the Thermo Scientific analyzer (BioMerieux, France). 

Results. We identified significantly high concentrations of proinflammatory cytokines in the blood serum of patients 
with obstructive jaundice of gallstone origin upon admission, compared with the data obtained in the study of blood 
serum in the control group and in patients with obstructive jaundice after surgery. In the postoperative period in 
patients with obstructive jaundice without complications, the proinflammatory cytokines are significantly reduced 
and IL-4 is increased, whereas with the development of infectious complications, the level of proinflammatory 
cytokines is significantly elevated.

Conclusion. In the pathogenesis of obstructive jaundice, a local inflammatory process plays an essential role. This 
is confirmed by statistically significant changes in the studied cytokines. The established increase in the concen-
tration of IL-4, which has anti-inflammatory activity, indicates its importance in the mechanisms underlying the 
absence of infectious complications in the postoperative period of obstructive jaundice of gallstone origin. The 
revealed increase in the levels of IL-18, TNFα, and INFγ in the blood serum of patients suggests their role in the 
pathogenesis of infectious complications in the postoperative period of obstructive jaundice of gallstone origin.
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ВВЕДЕНИЕ

Механическая желтуха (МЖ) – острое клиниче-
ское состояние, обусловленное появлением препят-
ствия для оттока желчи в двенадцатиперстную кишку 
[1].  МЖ доброкачественного генеза чаще вызвана 
желчнокаменной болезнью. В настоящее время мно-
гие исследователи указывают на факт увеличения 
количества пациентов с МЖ во многих странах мира, 
таким образом, МЖ является медико-социальной 
проблемой современного общества [2, 3]. Патогенез 
МЖ сложен, развитие локальной и системной вос-
палительной реакции, эндотоксикоза способствует 
деструкции и дезорганизации работы желудочно-ки-
шечного тракта и требует неотложного хирургическо-
го пособия для восстановления проходимости желч-
ных проходов и устранения всех осложнений [4–7]. 
Учитывая данные многочисленных научных исследо-
ваний о ведущей роли в патогенезе МЖ деструктив-
но-воспалительного процесса, непосредственными 
участниками которого являются цитокины, можно 
предположить, что признаки дисбаланса продукции 
цитокинов оказывают влияние на течение послеопе-
рационного периода у больных с МЖ. Данные таких 
исследований неоднозначны и малочисленны [8–10]. 

В результате инфицирования тканей в после- 
операционном периоде у больного МЖ появляется 
сложная многокомпонентная последовательность 
реакций, направленная на изолирование и уничто-
жение патогенного организма, предотвращающая 
разрушение тканей, запускающая процессы репа-
рации и восстановление гомеостаза. Инициация и 
развитие воспалительного ответа контролируются 
провоспалительными цитокинами, продуцируемыми  
Т-клетками, нейтрофилами, макрофагами в ответ на 
бактериальный патоген. Клетки иммунной системы 
продуцируют интерлейкин (IL) 2, фактор некроза 
опухоли α (TNFα), интерферон γ (INFγ), IL-8. Про-
воспалительные цитокины выполняют защитную 
роль, стимулируя фагоцитарную и бактерицидную 
активность нейтрофилов и макрофагов, запуская 
антиген-специфический иммунитет, направленный 
на элиминацию патогена. Защитная роль провоспа-
лительных цитокинов осуществляется в том случае, 
когда медиаторы работают локально в очаге воспа-
ления, при этом избыточная системная гиперпро-
дукция этих цитокинов способствует появлению 
бактериально-токсического шока и органных дис-
функций. Для преодоления избыточных проявлений 
системного воспаления у больного МЖ включаются 
механизмы негативного контроля, обусловленные 
продукцией противовоспалительных цитокинов  
(IL-4 и IL-10) и растворимых ингибиторов провос-

палительных цитокинов. Основой патогенеза инфек-
ционных осложнений в послеоперационном периоде 
при МЖ является развитие цитокинового каскада, 
включающего провоспалительные и противовоспа-
лительные медиаторы. Баланс между двумя проти-
воположными группами определяет во многом тече-
ние и исход инфекционных осложнений при МЖ в 
послеоперационном периоде [11, 12].

Таким образом, изложенные выше данные позво-
ляют сделать важное заключение об актуальности 
комплексного изучения содержания и баланса цито-
кинов до и после хирургического лечения больных с 
МЖ желчнокаменного генеза для понимания моле-
кулярных механизмов развития послеоперационных 
осложнений и сформулировать цель настоящего ис-
следования.

Цель работы – определить содержание цитокинов 
(IL-2, TNFα, INFγ, IL-18, IL-4 и IL-10) у больных с 
МЖ желчнокаменного генеза до и после хирургиче-
ского лечения в зависимости от развития послеопе-
рационных осложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для выполнения поставленной цели были об-

следованы 70 пациентов, средний возраст (44,02 ±  
14,88) лет с верифицированным на основании ком-
плексного клинико-инструментального обследова-
ния диагнозом МЖ желчнокаменного генеза. Все 
больные поступили в хирургическое отделение 
клиники НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ 
КНЦ СО РАН. Всем пациентам диагноз выставлял-
ся на основании стандартного обследования, вклю-
чающего изучение анамнеза, клиники, развернутый 
анализ крови, биохимических показателей (уровень 
билирубина, аланинаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, общего белка и т.д.), инструментальное 
обследование (ультразвуковое исследование, маг-
нитно-резонансная томография  и т.д.). 

В послеоперационном периоде у 16 из 70 боль-
ных (22,8%) развились воспалительные инфекцион-
ные осложнения, требующие дополнительной ме-
дикаментозной коррекции. В качестве контрольных 
значений определяемых в настоящем исследовании 
цитокинов в сыворотке крови были использованы 
данные, полученные у 125 практически здоровых 
добровольцев, сопоставимых по полу и возрасту 
с группой обследованных больных, которые были 
отобраны при профилактических осмотрах в лечеб-
но-профилактических учреждениях г. Красноярска. 
Обследование больных и практически здоровых лю-
дей проводилось с разрешения этического комитета 
НИИ медицинских проблем Севера (протокол № 7 
от 16.11.2012), каждый участник подписал информи-
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рованное согласие на обследование. В работе с об-
следованными пациентами соблюдались этические 
принципы, предъявляемые ст. 24 Конституции РФ и 
Хельсинкской декларацией, разработанной Всемир-
ной медицинской ассоциацией.

Критериями исключения являлись: наличие ту-
беркулеза, ВИЧ-инфекции, наркотической зависи-
мости; отказ от участия в научном исследовании; 
возраст старше 80 лет. Материалом исследования 
выступали венозная кровь, которая дважды забира-
лась у пациента из локтевой вены до начала этио-
тропной терапии и спустя 7 сут после операционного 
лечения. Образцы сыворотки крови были замороже-
ны и до проведения исследования хранились в хо-
лодильнике при –70 °С. Однократно замороженная 
сыворотка крови размораживалась до комнатной 
температуры перед исследованием.

Концентрацию шести цитокинов: IL-2, IL-4, IL-
18, IL-10, TNFα, INFγ – определяли с использовани-
ем набора реагентов (ЗАО «Вектор-Бест», г. Ново-
сибирск) методом иммуноферментного анализа на 
иммуноферментном анализаторе Thermo Scientific 
(BioMerieux, Франция).

Концентрация цитокинов определилась в пг/мл 
[13, 14]. Анализ статистических данных осуществля-
ли с помощью пакета прикладных программ Statistica 
10 (StatSoft Inc., США). Отсутствие нормального рас-
пределения признаков во всех полученных выборках 
обнаружено при использовании критерия Колмого-
рова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Стати-
стическую значимость различий оценивали с помо-
щью непараметрического критерия Вилкоксона для 
зависимых выборок и с помощью критерия Манна – 
Уитни с поправкой Бонферрони для независимых 
выборок. Все данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха Ме [Q1–Q3]. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании в сыворотке крови 

пациентов с неосложненной МЖ желчнокаменного 
генеза относительно данных, полученных у практи-
чески здоровых добровольцев, установлено нали-
чие статистически значимо высоких концентраций 
цитокинов, имеющих провоспалительные свойства 
(табл. 1). Выявлено увеличение более чем в 60 раз 
концентрации TNFα у больных МЖ до операции от-
носительно контрольной группы (p = 0,0006), после 
операции показатель снижался. Это указывает на 
повышение естественной цитотоксичности моноци-
тов, макрофагов и NK-клеток [15, 16]. Он выполня-
ет важную роль при воспалении, способствует ад-
гезии гранулоцитов к эндотелию сосудов, ускоряет 

трансэндотелиальную миграцию лейкоцитов в очаг 
воспаления, повышает фагоцитарную активность 
нейтрофилов и моноцитов, реализуя развитие завер-
шенного фагоцитоза [17].

Концентрация INFγ увеличена у всех больных 
МЖ с неосложненным послеоперационным перио-
дом (p = 0,001), при этом статистически значимые 
различия выявляются у больных МЖ до операции 
относительно контрольной группы. Его образова-
ние и секреция возникают после повторной реакции 
предварительно сенсибилизированных лимфоцитов 
с антигеном. Интерферон γ стимулирует клетки им-
мунной системы для развития иммунного ответа.

Обнаружена интенсивная гиперпродукция цито-
кина IL-18 у больных МЖ до и после хирургического 
лечения (p = 0,001), наиболее выраженное увеличе-
ние показателя выявляется у больных до патогенети-
ческого лечения МЖ желчнокаменного генеза. Под 
воздействием IL-18 увеличивается антимикробная 
резистентность всего организма [18].

Гиперпродукция провоспалительных цитокинов 
при МЖ доказывает наличие локального и систем-
ного воспалительного процесса, который утяжеляет 
клиническое течение болезни. После проведенного 
хирургического лечения концентрация провоспа-
лительных цитокинов снижается, но не достигает 
нормальных контрольных значений, доказывая, что 
сама операция является хирургической травмой, 
поддерживающей воспалительный процесс в орга-
низме [19–21].

Показано увеличение содержания цитокина, ре-
гулятора клеточного антигенспецифического им-
мунного ответа, IL-2.  Медиана концентрации IL-2 
в 7 раз выше у пациентов с МЖ до операции и 5 раз 
больше после операции относительно контрольной 
группы. Активируя различные сигнальные пути, он 
вызывает пролиферацию и активацию Т- клеток для 
осуществления иммунного ответа.

При оценке содержания цитокинов, повышение 
которых связано с активацией II типа воспаления, 
установлено статистически значимое снижение ме-
дианы концентрации IL -4 и IL-10 у пациентов с МЖ 
до этиотропного лечения относительно контрольной 
группы. Таким образом, у больных с МЖ желчнока-
менного генеза до оперативного лечения превалирует 
I тип воспаления. В динамике после операционного 
лечения у больных с МЖ повышается концентрация 
цитокина IL-4 относительно контрольной группы, 
вероятно, выявленные изменения содержания IL-4 
не исключают его способность участвовать в разви-
тии соединительной ткани, фиброзирования в месте 
хирургической травмы. Не исключается роль проти-
вовоспалительных цитокинов в ограничении мест-
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ного воспаления и предотвращения развития систем-
ных явлений [22, 23].

У 16 пациентов с МЖ желчнокаменного генеза 
в послеоперационном периоде возникли инфекци-
онные осложнения (табл. 2). При оценке содержа-
ния цитокинов установлено наличие статистически 
значимо более высокой концентрации TNFα, INFγ, 
IL-18, обладающих провоспалительными свой-
ствами, исходно и в послеоперационном периоде. 
При этом медиана концентрации противовоспали-
тельных цитокинов оставалась на низком уровне. 
Острая гиперпродукция уровня провоспалитель-
ных цитокинов в кровотоке способствует развитию 
системной воспалительной реакции, называемой 
цитокиновым штормом, с соответствующими кли-
ническими проявлениями, для коррекции кото-
рого требуется вовлечение всех органов и систем 
организма при выраженном нарушении гемостаза. 
Длительная патологически высокая концентрация 
провоспалительных цитокинов вызывает серьез-
ные септические осложнения, септический шок и 
гибель пациента [17, 24, 25]. Таким образом, в со-
стояниях, когда концентрация цитокинов длитель-
ное время превышает физиологические значения, 
изменяется их функция с защитной на патологиче-

скую [15, 26]. Цитокины вследствие неадекватной 
гиперпродукции оказывают сами гистодеструктив-
ное действие, вызывая состояние полиорганной не-
достаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенное исследование позволило устано-

вить, что в сыворотке крови пациентов с МЖ желч-
нокаменного генеза до операции выявляются ста-
тистически значимо более высокие концентрации 
цитокинов, обладающих провоспалительной актив-
ностью (IL-2, TNFα, INFγ, IL-18), что свидетельству-
ет о значимости в патогенезе МЖ желчнокаменного 
генеза воспалительного процесса I типа. Установ-
лено, что в сыворотке крови у пациентов с МЖ и 
неосложненным послеоперационным периодом на-
блюдается статистически значимо более высокая 
концентрация IL-4, действие которого направлено 
на компенсацию последствий развития воспалитель-
ного процесса, восстановлению поврежденной ткани 
гепатобилиарной системы;  выявляется сочетанный  
I и II типы воспаления. Выявленная высокая кон-
центрация TNFα, INFγ, IL-18 в послеоперационном 
периоде МЖ позволяет предположить их участие в 
развитии инфекционных осложнений.

Т а б л и ц а  1 

Содержание цитокинов в сыворотке крови у пациентов с МЖ и неосложненным послеоперационным периодом в динамике, 
пг/мл

Показатель
Контрольная группа, n = 125 (1) Больные МЖ до операции, n = 54 (2) Больные МЖ после операции, n = 54 (3)

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

IL-2
1,1 0,5–3,05 7,25 4,72–9,00 5,5 3,0–7,3

p1–2 = 0,001 p1–3 = 0,001

TNFα 
0,54 0,38–0,88 35,7 4,82–86,5 8,1 3,1–51

p1–2 = 0,0006 p1–3 = 0,001

INFγ    
0,6 0,22–4,0 9,2 2,8–21,83 7,3 2,7–8,1

p1–2 = 0,001

IL-18  
1,6 0,1–2,1 90 56,9–245,2 61,7 53,88–99,3

p1–2 = 0,001 p1–3 = 0,001

IL-4  
2,15 0,6–4,8 0,01 0,009–2,2 38,4 4,3–377,6

p1–2 = 0,003 p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001

IL-10 
14,8 8,65–26,85 2,6 1,1–5,4 2,1 1,05–2,75

p1–2 = 0,001 p1–3 = 0,04

Примечание . Статистически значимые различия между контрольной группой и группой больных МЖ до операции – p1–2; после опе-
рации – p1–3. Статистически значимые различия между группой больных МЖ после операции и группой больных МЖ до операции –  
р2–3 (здесь и в табл. 2).

Т а б л и ц а  2 

Концентрация цитокинов в сыворотке крови пациентов с МЖ с осложненным послеоперационным периодом в динамике,  
пг/мл

Показатель
Контрольная группа, n =125 (1) Больные МЖ до операции, n = 16 (2) Больные МЖ после операции, n = 16 (3)

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

IL-2 
1,1 0,5–3,05 9,43 6,12–11,7 12,26 7,96–15,21

p1–2 = 0,001 p1–3 = 0,001
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