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ВВЕДЕНИЕ

Ургентная хирургия остается областью медицины, в которой тяжесть состояния пациентов, агрессивность хирургической тактики и правильность решений, принимаемых в короткие сроки, являются главными факторами, определяющими успешность лечения. Ургентный характер патологии определяет высокую частоту развития инфекционных осложнений и, как следствие – неблагоприятных исходов заболеваний [Sartelli M. et al. 2013].

Воздействие на иммунную систему основных патогенетических факторов: воспаления, стресса, травмы, анестезиологического пособия, бактериальной инфекции и сепсиса у пациентов с ургентной хирургической патологией (УХП) взаимно усиливают негативные эффекты друг друга [Koerner P. et al. 2008, Fukazawa K. 2011, Lejeune F. J. et al. 2012]. Иммунологические механизмы являются неотъемлемой составляющей патогенеза послеоперационного периода. Медиаторы воспаления по принципу отрицательной обратной связи запускают синдром компенсаторного анитивоспалительного ответа (CARS) [Menger M. D. et al. 2004, Fukazawa K. 2011, Neunaber C. et al. 2011] с развитием послеоперационной иммуносупрессии и осложнений. Недостаточность противовоспалительных влияний приводит к генерализации действия провоспалительных цитокинов, развитию медиаторной бури с последующим истощением про- и противовоспалительных механизмов и иммунологическим параличом [Cardinale F. 2011, Gentile L. F. 2012]. Течение этих процессов проявляется развитием клиники SIRS, присоединение сепсиса, септического шока и полиорганной недостаточности [Kimura F. 2010, Vollmar B. 2011]. 

Учитывая важнейшее участие иммунной системы в патогенетических механизмах, на современном этапе важнейшей задачей комплексного лечения пациентов с УХП является разработка методов терапии, ориентированных на коррекцию функционального состояния иммунной системы [Левченко А. С. 2006, Kawasaki T. et al. 2011, Gentile L. F. et al. 2012]. Становится очевидной необходимость разработки и внедрения технологий применения иммуномодуляторов у более тяжёлых категорий пациентов, в частности, для лечения хирургического сепсиса и полиорганной недостаточности [Neunaber C. et al. 2011, Vollmar B. 2011]. 

Несмотря на положительный опыт применения ИТЛС [Зотин М. С. 2005, Касабулатов Н. М. 2006, Корженевский А. А. 2009, Боровкова Н. В. 2011], иммунокоррекция не применяется как неотъемлемый компонент комплексного лечения, поскольку применение иммунотропных препаратов с использованием традиционных подходов к назначению недостаточно эффективно [Брискин Б.С. 2004, Clerico M. 2008]. При применении иммуномодуляторов наблюдаются нелинейные эффекты их действия при стандартных показателях фармакодинамики [Hajto T. 2011]. Недостаточная предсказуемость результатов иммунотропной терапии является следствием сетевого принципа организации иммунных взаимодействий, который проявляется перераспределением действия иммунотропных препаратов и их плейотропными эффектами [Хаитов Р. М. 2012, Хаитов Р. М. и др. 2012]. Эти особенности позволяют отнести иммунную систему к антиинтуитивным системам, реакция которых на внешние воздействия может быть непредсказуемой с точки зрения исследователя [Безручко Б. П. и др. 2010, Ryll A. et al. 2011]. Антиинтуитивный характер реакций определяет трудности информативной оценки состояния иммунной системы и выбора критериев для подбора иммунотропных препаратов.

Выбор эффективной иммунотропной терапии у пациентов с УХП можно сформулировать как проблему, решение которой требует принципиально новых подходов с привлечением методов анализа самоорганизующихся биологических систем [Волькенштейн М. В. 1986, De Freitas A. F. 2000].
Изучением принципов самоорганизации сложных адаптивных систем занимается синергетика [Малинецкий Г. Г. 2007, Лоскутов А. Ю. 2010, Красненко А. Н. и др. 2010]. Согласно положениям синергетики под влиянием внешних воздействий система элементов претерпевает адаптационные перестройки. Внутри массива составляющих систему элементов появляются области, в которых состояние элементов является оптимальным для компенсации действия внешних факторов [Лоскутов А. Ю. 2010, Marino A. A. et al. 2000]. Эти области принято называть «центрами кристаллизации». Стремление элементов системы принять выгодные характеристики приводит возникновению сгущений данных и формированию групп элементов со сходными характеристиками – кластеров – вблизи «центров кристаллизации». При этом характеристики каждого элемента системы тесно связаны с дистанцией от центра кластера [Лоскутов А. Ю. 2010, Marino A. A. et al. 2000]. Эти положения согласуются с представлениями о стадийном характере организации иммунных реакций, важнейшим условием которого является избыточность элементов и функциональных связей [Kermarrec N. et al. 2005, Zhang X. et al. 2006, Whitacre J. M. 2012].

Опираясь на вышеизложенные факты, целесообразно рассматривать показатели иммунного статуса пациентов с учётом влияний внешних факторов и формирования стадий функциональной организации как проявления фундаментальных свойств биологических систем. 

Исследование факторов, определяющих организацию иммунной системы, и выделение кластеров иммунного статуса являются качественно новыми критериями оценки состояния иммунной системы у пациентов с УХП. Показатели кластерной принадлежности и дистанции от центра кластера могут быть использованы в качестве предикторов для оценки состояния иммунной системы, мониторинга состояния пациентов и оценки прогнозов исхода заболевания, а также служить основой для выбора наиболее эффективных препаратов для иммунокоррекции.
Цель работы: С использованием методологии исследования сложных самоорганизующихся систем изучить кластерную организацию параметров иммунного статуса пациентов с УХП, и на этой основе разработать новые подходы для оценки тяжести состояния, мониторинга развития и прогноза исхода заболевания, а также оптимизировать выбор иммунотропных / антиоксидантных препаратов для повышения эффективности комплексного лечения пациентов с УХП.

Задачи исследования:

1. Исследовать и оценить действие факторов, определяющих структурно-функциональную организацию иммунной системы у пациентов с УХП.

2. Выделить кластеры иммунного статуса с использованием показателей, информативно отражающих воздействие наиболее значимого внешнего фактора на иммунную систему пациентов.
3. Исследовать особенности системообразующих показателей и уровни адаптационных нагрузок в кластерах иммунного статуса, оценить взаимосвязи показателей иммунного статуса и клинических характеристик пациентов с величиной ДК.

4. Разработать способ оценки тяжести состояния пациентов, учитывающий показатели иммунного статуса и кластерной организации иммунной системы, позволяющий объективно оценивать эффективность иммунотропной терапии в различные сроки стационарного лечения, и оценить его чувствительность и специфичность.
5. Изучить взаимосвязь между характеристиками иммунного статуса пациентов и эффективностью иммунотропной терапии. Разработать способ индивидуального подбора иммунотропных препаратов с учётом кластерной организации иммунного статуса.

6. Оценить эффективность индивидуального подбора иммунотропных препаратов с учётом продолжительности стационарного лечения, количества оперативных вмешательств, показателей летальности и выживаемости пациентов с УХП.

Научная новизна

Впервые для изучения иммунного статуса у пациентов с УХП применены принципы исследования открытых самоорганизующихся систем. Впервые научно обосновано, что под действием внешних факторов иммунная система образует упорядоченные функциональные структуры – кластеры иммунного статуса.

Впервые показано, что кластеры различаются по уровню нагрузок на адаптационные процессы. Впервые выделены и описаны критические условия декомпенсации адаптационных процессов в кластерах иммунного статуса у пациентов с УХП.

Впервые доказано, что выделенные шесть кластеров иммунного статуса имеют сходства структурно-функциональной организации. При этом каждый кластер обладает индивидуальными характеристиками системообразующих показателей, особенностями клинических и иммунологических характеристик пациентов. Впервые показано, что показатели состояния пациентов связаны с дистанцией от центра кластера.

Впервые характеристики кластерной организации иммунного статуса пациентов использованы для оценки тяжести состояния и прогноза исхода заболевания, а также для оценки эффективности иммунотропной терапии у пациентов с УХП.

Впервые характеристики кластерной организации иммунного статуса использованы в целях персонифицированной медицины при выборе иммунотропных препаратов и / или их сочетаний, наиболее эффективных для конкретного пациента.

Теоретическая значимость работы

Показана возможность использования фундаментальных знаний о самоорганизации сложных систем для использования в клинической иммунологии. Подтверждено объективное существование кластеров как функциональных структур, возникающих вследствие процессов адаптации к воздействию внешних факторов. Разработаны подходы для объективной оценки состояния пациентов в условиях нелинейной динамики иммунологических показателей.

Практическая значимость работы

Определены критерии оценки индивидуальной напряженности адаптационных нагрузок с использованием методик системного анализа, не требующие специализированных лабораторных методов исследования.

На основании результатов исследования разработан способ прогноза исхода заболевания с учётом кластерной организации иммунного статуса, позволяющий оценивать состояние пациентов в разные сроки лечения: с момента раннего послеоперационного периода до момента выписки из стационара.

Выделены четыре типа иммунотропных лекарственных средств с учётом величины дистанции показателей пациента от центра кластера, что сделало возможным упрощенный подбор препаратов для иммунокоррекции.

Разработан способ индивидуального подбора иммунокорректоров, позволяющий выбирать наиболее эффективные препараты или их сочетания.

Применение в составе комплексного лечения иммунотропных лекарственных средств, назначенных с использованием разработанного способа подбора, способствовало: 1) снижению длительности стационарного лечения выздоровевших пациентов без перитонита на 4,60 суток по сравнению с контрольной группой и на 4,25 суток по сравнению с пациентами, получавшими ИТТ без учёта кластерной принадлежности; 2) снижению длительности стационарного лечения у выздоровевших пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести на 2,66 суток по сравнению с контрольной группой и на 0,45 суток по сравнению с пациентами, получавшими ИТТ без учёта кластерной принадлежности; увеличению выживаемости по сравнению с показателями пациентов контрольной группы в сроки от 1 до 14 суток стационарного лечения; 3) увеличению выживаемости пациентов с перитонитом средней степени тяжести по сравнению с показателями пациентов, не получавших ИТЛС и пациентов, получавших ИТТ без учёта кластерной принадлежности в сроки от 1 до 19 суток; 4) увеличению выживаемости пациентов с тяжёлым перитонитом при применении ИТТ в комплексном лечении вне зависимости от способов подбора иммунотропных препаратов.

Основные положения, выносимые на защиту

1. В ответ на повреждающее действие патогенетических факторов иммунная система пациентов с УХП образует упорядоченные функциональные структуры, которые проявляются в виде шести отдельных кластеров параметров иммунного статуса.

2. Кластеры иммунного статуса пациентов с УХП имеют сходства структурно-функциональной организации, но при этом различаются между собой по уровню нагрузок на адаптационные процессы, по структуре системообразующих показателей, а также клинико-иммунологическим характеристикам.

3. Использование кластерных характеристик (кластерная принадлежность, величина дистанции от центра кластера) при оценке параметров иммунного статуса пациентов с УХП позволяет оптимизировать существующие методы оценки тяжести состояния пациентов, мониторинга развития и прогноза исхода заболевания, а также повысить эффективность комплексного лечения УХП на основе персонифицированного подхода при выборе иммунотропных / антиоксидантных препаратов для иммунотерапии.

Апробация диссертации

Основные материалы исследования доложены и обсуждены на сессиях Учёного совета ФГБУ НИИКИ СО РАМН (г. Новосибирск); II-ой Всероссийской конференции «Актуальные вопросы гнойно-септической хирургии» (г. Красноярск, 2005); Краевой научно-практической конференции «Актуальные вопросы современного лечения хирургических заболеваний» (г.Красноярск, 2009); российских конференциях «Дни иммунологии в Сибири» (г. Красноярск, 2009; г. Абакан, 2011); Межрегиональной научно-практической конференции с международным участием «Актуальные проблемы медицины» (г. Абакан, 2012), VII Всероссийской конференции общих хирургов с международным участием (г.Красноярск, 2012), городской конференции по инфекционным болезням (г.Красноярск, 2012), Научно-практической школе с международным участием «Иммунология в клинической практике» (г.Красноярск, 2013).
Публикации по теме диссертации

Опубликовано 80 работ, из них 24 статьи в журналах, рекомендованных ВАК РФ для опубликования работ соискателей степени доктора медицинских наук, 7 статей опубликовано в иностранных журналах. Результаты работы легли в основу шести изобретений:

1. Патент РФ №2352948 Способ прогноза исхода заболевания пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости (авт.: П. В. Сарап, Ю. С. Винник).

2. Патент РФ №22007119750 Способ количественной оценки уровня экспрессии катехоламин- и серотонин-рецепторных комплексов на поверхности лейкоцитов (авт.: П. В. Сарап, Ю. С. Винник, Н. С. Миноранская, Е. А. Чихачев, Е. В. Чижикова).

3. Патент РФ №2190216 Метод прогнозирования и выявления осложнений в раннем послеоперационном периоде (авт.: П. В. Сарап, К. В. Тутынин, Г. В. Булыгин, Н. И. Камзалакова, А. В. Степаненко).

4. Патент РФ №2002129664 Способ прогноза исхода перитонита средней степени тяжести по содержанию некоторых жирных кислот в лимфоцитах больных (авт.: П. В. Сарап, Г. В. Булыгин, Н. И. Камзалакова).

5. Патент РФ №2497124 Способ подбора иммунотропных препаратов для лечения пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости (авт.: П. В. Сарап, Ю. С. Винник, А. А. Останин).
6. Приоритет РФ №2012158278/17 Способ оценки напряженности адаптации у пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости (авт.: П. В. Сарап, Ю. С. Винник, А. А. Останин).

Клиническое применение результатов работы
«Способ прогноза исхода заболевания пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости» используется для оценки тяжести состояния и эффективности иммунотропной терапии у пациентов с ургентной хирургической патологией в МБУЗ «ГКБСМП им. Н. С. Карповича», г. Красноярск.

«Способ индивидуального подбора иммунотропных препаратов с учётом кластерной организации иммунного статуса» применяется для выбора наиболее эффективных методов иммунокоррекции в МБУЗ «ГКБСМП им. Н. С. Карповича», г. Красноярск.

«Метод прогнозирования и выявления осложнений в раннем послеоперационном периоде» применяется для оценки течения послеоперационного периода в МБУЗ «ГКБСМП им. Н. С. Карповича», г. Красноярск.

Личный вклад автора

Автором найдены теоретические обоснования возможности рассмотрения иммунной системы как открытой самоорганизующейся системы, разработана концепция выделения кластеров иммунного статуса, оценки их свойств, выполнен обзор литературных источников и патентный поиск, разработан дизайн работы. Автором в полном объёме выполнены статистическая обработка результатов исследований и математические вычисления. Автором предложены идеи, выполнен дизайн и проведены математические расчеты для патентных разработок, в том числе для методики оценки тяжести состояния пациентов хирургического профиля; способа подбора иммунотропных препаратов; способа исследования адаптационных нагрузок. Автором лично проведены назначения иммунотропных препаратов пациентам и оценка их эффективности.

Структура и объём диссертации

Диссертационная работа изложена на 363 страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, пяти глав собственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов, практических рекомендаций, приложения и библиографического указателя. Библиографический указатель включает 540 источников, из них 170 – отечественные и 370 – иностранные. Работа иллюстрирована 33 рисунками и 95 таблицами.
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Глава 1

ПРОБЛЕМА ЭФФЕКТИВНОСТИ ИММУНОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С УРГЕНТНОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 

(СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ)

1.1. Актуальные клинические состояния в современной ургентной хирургии органов брюшной полости

Современная медицина располагает новейшими технологиями, способными существенно улучшить качество оказания медицинской помощи. Это в полной мере относится к хирургии, как наиболее технологически сложной области медицинской науки и практики. Совершенствование медицинских технологий приводит к расширению объёма оперативных вмешательств и сокращения показателей летальности при наиболее тяжёлых видах патологии, следствием чего является утяжеление контингента больных [36]. Несомненно, одной из актуальных проблем современной хирургии является лечение пациентов с УХП [171, 240]. По данным статистики [164], пациентам с ургентной патологией органов брюшной полости ежегодно выполняется 205–217 оперативных вмешательств в расчете на 100 000 населения.

Наиболее частыми нозологическими формами в ургентной хирургии являются: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, травмы и ранения органов брюшной полости, острый панкреатит и панкреонекроз, деструктивные формы аппендицита, перитонит с развитием абдоминального сепсиса и SIRS, септического шока и полиорганной недостаточности. Оперативное вмешательство в условиях общей анестезии является важнейшим и основным элементом лечения этой категории пациентов. Тяжесть состояния этих пациентов определяется как этиотропными факторами, так и негативными последствиями вынужденной хирургической агрессии [9].

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки остается частой причиной экстренных оперативных вмешательств. В последние двадцать лет отмечается снижение количества язвенной болезни желудка на 19,6%, двенадцатиперстной кишки – на 37,2%. В целом, уровень смертности снизился от 3,8% до 2,7%. Кровотечение остается наиболее частым осложнением язвенной болезни (71,6–73,3%), доля перфоративных язв снизилась (от 15,1% до 10,6%) [531]. Отмечаются следующие особенности современного течения язвенной болезни: преобладают поражения двенадцатиперстной кишки, увеличиваются средний возраст больных и доля женщин [26, 223, 240, 463]. Уровень летальности при перфоративных язвах желудка и двенадцатиперстной кишки составляет около 15,8% [193] и сопоставим в развитых странах. В Великобритании летальность достигает 20,3% при оказании квалифицированной хирургической помощи и 10,4% при проведении оперативного лечения в специализированных стационарах [500]; в Дании – 16,6–17,1% [403, 463], в Мексике – 16,7% [398] и 16,0% – в Норвегии [520]. 

В структуре всех травм повреждения органов брюшной полости составляют 7–10% [501]. При этом 51,8% пациентов с травмами органов брюшной полости нуждаются в экстренном оперативном лечении [202, 501]. Летальность у пациентов с травмами органов брюшной полости составляет 23,0–24,1% [417, 501] При травмах поджелудочной железы летальность составляет 7% [422], при изолированной травме печени – 5,8%, при сочетанной травме печени и селезенки летальность увеличивается до 11,6–30,5% [404]. Причинами летальных исходов являются внутрибрюшные абсцессы, сепсис, острая почечная недостаточность, кишечные свищи [417]. Среди травм органов брюшной полости доля проникающих ранений составляет 23% с летальностью 2% [292]. Общая летальность при травмах органов брюшной полости составляет в целом 16%, а послеоперационная летальность – около 14,3% [202]. Послеоперационные осложнения развиваются у 25% пациентов и включают развитие внутрибрюшных абсцессов (12%), а также раневой инфекции и сепсиса (7%) [318].

Аппендицит является наиболее распространенной патологией, требующей ургентного хирургического лечения. В структуре ургентной абдоминальной хирургической патологии он составляет 15,9–28,1% [249]. Отмечены тенденции увеличения заболеваемости аппендицитом (до 0,5 случаев на 100 000 населения в год) [293]. При остром катаральном аппендиците уровень послеоперационных осложнений составляет 4,13–6,39% [237], при деструктивных формах аппендицита достигает 18,75–28,40% [180, 237]. В среднем, частота послеоперационных осложнений колеблется от 0,6% до 10% в зависимости от методов оперативного лечения и категорий пациентов [369]. Летальность при остром аппендиците составляет 0,06–0,31% [237], но при деструктивных формах достигает 1,7% [275], а при перитоните аппендикулярного генеза может достигать 17,43–26,68% [171, 236, 240].

Острый панкреатит занимает третье место в структуре УХП органов брюшной полости [376]. Заболеваемость острым панкреатитом составляет 42,8–80,0 на 100 000 населения [354, 477]. Другие исследования показывают увеличение за последние годы заболеваемости от 40 до 70 случаев на 100 000 населения [340, 405, 476, 503]. Тяжёлое течение панкреатита наблюдается у 20,4% пациентов, среди которых 47,4% требуется госпитализация в отделения интенсивной терапии [477]. Летальность у пациентов с тяжёлым течением острого панкреатита составляет до 18,9% [477]. Исход острого панкреатита определяется двумя факторами, которые отражают тяжесть заболевания: полиорганной недостаточностью и панкреонекрозом [354]. Летальность при остром панкреатите составляет в целом 3,3–4,3%; для тяжёлых форм панкреатита – 13,3–18,5% [171, 240, 476]. Около половины летальных исходов у пациентов с острым панкреатитом происходит вследствие полиорганной недостаточности [354].

Панкреонекроз развивается примерно у 10–20% пациентов и сопровождается летальностью 15,0–19,7%. Присоединение вторичной инфекции развивается у 30–40% пациентов с панкреонекрозом [354] и увеличивает летальность до 38,9% [173, 187, 189]. Летальность при панкреонекрозах связана с хирургической тактикой: при ранних лапаротомиях она достигает 78%, у оперированных в поздние сроки летальность снижается до 19% [173]. По данным отечественных авторов, при деструктивных формах панкреатита летальность достигает 28–80% [11, 129]. Вероятность летального исхода у пациентов с панкреонекрозом связана с объёмом некротизированных тканей и тяжестью состояния пациентов по шкале APACHE II [244].

Инфекционные осложнения после оперативных вмешательств и травм являются основной причиной смертности пациентов хирургического профиля [171, 240, 332]. Перитонит продолжает оставаться причиной высокой заболеваемости и смертности, несмотря на улучшение медицинских технологий и хирургического лечения. В структуре пациентов многопрофильного госпиталя наиболее частыми причинами перитонита являются перфорации кишечника (36,9% – подвздошной, 6,5% – тощей кишки), язвенные перфорации (17,3% – двенадцатиперстной кишки, 6,2% – желудка), деструктивные формы аппендицита (13,8%), первичный перитонит (3,1%) [439].

Купирование внутрибрюшной инфекции важнейшая задача интенсивной терапии перитонита. Золотым стандартом хирургического лечения перитонита является полное устранение источника инфекции за одну операцию [171, 4, 227, 240, 481]. В случае невозможности одномоментной полноценной санации брюшной полости и устранения очага инфекции при перитоните требуется проведение повторных релапаротомий [197, 269, 368, 495]. В среднем для лечения 79,5% пациентов с перитонитом требуется две и более ревизий брюшной полости [197, 370, 393].

Среди систем оценки тяжести состояния у пациентов со вторичным перитонитом по данным многофакторного анализа достоверное прогностическое значение имеет только шкала МИП [269, 368, 451]. В одном из исследований чувствительность при вторичном колоректальном перитоните для шкалы МИП составила 62,5%, для шкалы APACHE II – 78,1% [495], это подтверждают другие исследователи [370].

С исходом заболевания связаны тяжесть перитонита, продолжительность лечения и количество лапаротомий [181, 368]. Летальность при распространенном перитоните составляет 16,5–32,0% и вызвана развитием полиорганной недостаточности и сепсиса [171, 224, 240, 481] и ассоциирована со значениями APACHE II ≥ 16 баллов [438, 451, 481]. Наиболее частой причиной перитонита, заканчивающегося летальным исходом, являются перфорации желудка и кишечника [439]. Частота развития септического шока при перитоните составляет 41% с уровнем летальности до 35% [298].

Абдоминальный сепсис встречается у 28–69% пациентов с сепсисом [475, 502, 532]. У 73% пациентов абдоминальный сепсис имеет тяжёлое течение [532], у 26% пациентов развивается септический шок [290]. У пациентов с сепсисом без осложнений летальность составляет 20%, при тяжёлом сепсисе – 24%, при развитии септического шока этот показатель возрастает до 24,6–36,0% [290, 475, 502, 532]. Учитывая практические наблюдения, реальные показатели общей летальности при распространенном перитоните составляют 25–30%; при наиболее тяжёлых формах перитонита летальность достигает 40–50% [35].
1.2. Хирургическая травма как причина дисфункций иммунной системы

Клинические наблюдения и экспериментальные исследования свидетельствуют, что хирургическая травма оказывает повреждающее действие на иммунную систему, включая нарушения функционирования специфических и неспецифических иммунных механизмов [190, 304, 372, 392, 418].

Хирургическая травма является причиной местных воспалительных реакций в месте повреждения [190, 336, 529]. Запуск воспаления осуществляется с участием механизмов конституционального иммунитета и TLR [336, 518, 529]. Хирургическая травма вызывает ранний воспалительный ответ, который характеризуется увеличением продукции ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α, активацией нейтрофилов и эндотелиальных клеток, макрофагов [372, 392, 418]. Повышенная продукция ИЛ-6 сохраняется длительное время после оперативного вмешательства [222], а тяжесть операционной травмы коррелирует с уровнем ИЛ-6 как показателем хирургического стресса [188, 447].

Тяжесть послеоперационной иммуносупрессии зависит от травматичности оперативного вмешательства [190, 372, 418, 511]. Хирургическая травма, как любая физическая травма, вследствие запуска воспалительных механизмов смещает баланс регуляции в сторону Th2 лимфоцитов и вызывает нарушения клеточного иммунитета [304, 388, 389]. Одной из важнейших причин иммунологических перестроек рассматривается активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси и симпато-адреналовой системы с выбросом в кровь кортизола и катехоламинов [304, 388, 389]. Тяжёлая травма приводит к угнетению продукции цитокинов макрофагами за счёт совместного действия медиаторов стресса: кортизола, адреналина и норадреналина [233, 279, 341, 381].

Хирургический стресс вызывает сложные изменения гемодинамических, метаболических, нейро-гормональных и иммунных реакций. Величина этих изменений зависит от характера патологии, потребовавшей оперативного вмешательства и тяжести хирургической травмы [362, 436, 447]. Хирургическая травма сопровождается иммунной воспалительной реакцией в месте травмы с участием местных иммунных реакций, приводящих затем к запуску компенсаторных противовоспалительных реакций (CARS) с участием клеток адаптивной иммунной системы [274, 304, 436, 440]. Ранний синтез противовоспалительных цитокинов может служить основанием для развития иммуносупрессии [222, 304, 332]. Хирургический стресс вызывает усиление катаболизма, боль, подавление функций перитонеальных макрофагов [324, 523].

Кроме нарушений адаптивного иммунного ответа, хирургическая травма приводит к дефектам конституционального иммунитета [362, 436, 455]: при плановых оперативных вмешательствах нарушения регистрируют с первых суток с момента разреза тканей [304, 519, 540].

При отсутствии достаточной антигенной стимуляции суммарное действие противовоспалительных цитокинов приводит к развитию посттравматической иммуносупрессии, угнетению функциональной активности макрофагов, сдвигу соотношения CD4+ лимфоцитов в сторону Th2 [304, 392]. Снижение продукции ИЛ-12 и увеличение доли Т-регуляторных клеток (Treg) играют центральную роль в развитии иммунодефицита [274, 388, 389, 507]. Гиперактивация механизмов CARS может приводить к развитию септических осложнений за счет дисфункции макрофагов, клеточного иммунитета и развития клиники тяжёлых иммунодефицитных состояний [274, 362, 436, 447].

Анестезиологическое пособие является фактором иммуносупрессии в послеоперационном периоде [339, 348, 466] и обусловлено действием опиоидов на клетки иммунной системы и замедлением репаративных процессов [230, 419].
Сепсис является следствием генерализации местных воспалительных механизмов и развития медиаторной бури [336, 372, 418, 529], которая является основным фактором клинических проявлений сепсиса и превосходит по значимости бактериемию. При сепсисе бактериемия является возможным, но не обязательным критерием и определяется не более чем у 45% пациентов с сепсисом [70].

Генерализованный иммунный ответ на повреждение тканей заключается в развитии синдрома системного воспалительного ответа (SIRS), а затем – развитием ответного синдрома компенсаторного анитивоспалительного ответа (CARS) [274, 336, 440, 529]. У пациентов с тяжёлым сепсисом, травмой, экстренными оперативными вмешательствами и перитонитами, находящихся в отделениях интенсивной терапии, термины SIRS и CARS стали традиционно используемыми концепциями описания клинических состояний, однако их иммунологические механизмы и прогнозирование динамики развития изучены недостаточно [336, 388, 440].

Летальность у пациентов с сепсисом в послеоперационном периоде связана с хирургически индуцированной дисфункцией иммунной системы [491]. При сепсисе и тяжёлом сепсисе прогрессирование иммунологических нарушений и развитие клинической картины иммуносупрессии также ассоциированы со смещением соотношения субпопуляций Т-лимфоцитов в сторону преобладания CD4+ Th2 [336, 351, 529], что может стать причиной иммуносупрессии [336, 351, 507, 529]. Медиаторная буря усугубляется вовлечением нейроэндокринных механизмов регулирования и развитием нарушений свертывающей системы крови [336, 418, 529].

Дисфункции иммунной системы при сепсисе связаны со снижением количества иммунокомпетентных клеток, одной из причин гибели которых является апоптоз [192, 336, 507, 529]. В течение пяти суток послеоперационного периода частота апоптоза CD4+ и CD8+ клеток существенно возрастает [192]. Процессы апоптоза при септических состояниях и перитоните заключаются не только в снижении числа иммунокомпетентных клеток, но и поступлении в кровоток регуляторных и токсических молекул [323, 445].

У пациентов с хирургической патологией в тяжёлом состоянии (более 20 баллов по шкале APACHE II) наряду с увеличением количества нейтрофилов и моноцитов, отмечено увеличение продукции ингибиторов протеиновых рецепторов лимфоцитов, что проявляется парадоксальным увеличением показателей экспрессии CD3 молекул [452]. Более интенсивная воспалительная реакция проявляется нарастанием содержания в плазме ИЛ-6 и ИЛ-8 [263]. Однако, есть свидетельства, что показатели тяжести состояния пациентов и глубина хирургического стресса могут не коррелировать с уровнем цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-10, ФНО-α в системном кровотоке [247, 263], при этом уровень реактивности иммунной системы и клинические проявления иммуносупрессии остаются информативными интегральными показателями степени тяжести хирургической травмы [247, 263].

1.3. Механизмы иммунной защиты и ведущие патогенетические факторы в клинике ургентных хирургических состояний

Несмотря на то, что пациенты с УХП органов брюшной полости являются гетерогенной клинической группой, для которой характерно разнообразие заболеваний и их клинических форм, к моменту поступления в стационар состояние пациентов определяется действием сходных патогенетических факторов.

Важнейшим из них является воспалительный процесс. Воспаление является универсальным механизмом ответа регуляторных систем организма на повреждение. Поэтому действие любых патогенных факторов: травмы, бактериальных инфекций, гипоксии и ишемии, нарушений метаболизма, хронического стресса, – приводят к развитию воспаления [137]. Регуляция и контроль воспалительных реакций осуществляются на уровне гуморальных медиаторов посредством синтеза факторов роста, экспрессии рецепторов к цитокинам на клеточных мембранах, синтеза белков острой фазы [150, 137, 289]. Воспалительная реакция протекает в несколько последовательных этапов, начинаясь на уровне локальных межклеточных паракринных взаимодействий и прогрессируя до уровня эндокринной регуляции воспаления и развития системной медиаторной бури [83, 137, 289].

Воспалительная реакция начинается с распознавания чужеродного агента молекулами TLR и последующего синтеза цитокинов активированными макрофагами в месте первичного повреждения [289]. Стимуляция макрофагов фенотипа М1 бактериальными или вирусными антигенами, липополисахаридом или ИФН-γ приводит к синтезу ими провоспалительных цитокинов: ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-12, ИФН-γ [379, 170] 

Основными цитокинами семейства ИЛ-1 являются: ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-18 и ИЛ-1-РА [56]. Эти вещества связывают общие рецепторы и, за исключением ИЛ-1-РА, проявляют сходные свойства вызываемых биологических эффектов. ИЛ-1 необходим для развития местного воспаления при внедрении чужеродных агентов или травме тканей [56]. Основные продуценты ИЛ-1 – моноциты и макрофаги. Системные эффекты ИЛ-1β сводятся к стимуляции роста и дифференцировки иммунокомпетентных клеток, увеличения количества циркулирующих нейтрофилов, усилению синтеза белков острой фазы в клетках печени, активации бактерицидной активности макрофагов [56, 289]. Влияние ИЛ-1β на высшую нервную деятельность проявляется стимуляцией центра терморегуляции с развитием лихорадки, изменениями в системе гипоталамус-гипофиз-надпочечники, регуляцией поведения и высших корковых функций [56, 168].

ИЛ-1-РА связывается с рецепторами ИЛ-1 и является его специфическим антагонистом [56, 168]. ИЛ-1-РА и ИЛ-1 синтезируются одними клетками. Кроме того, ИЛ-1-РА продуцируют макрофаги и гепатоциты. Это позволяет считать его фактором обратной регуляции эффектов ИЛ-1β и противовоспалительным цитокином [56, 168]. ИЛ-1-РА синтезируется конституционально в достаточно высоких концентрациях. Эта особенность необходима для защиты организма от генерализации воспалительных реакций, протекающих постоянно на местном уровне.

ФНО-α является основным цитокином острого воспаления и септического шока. При экспериментальном введении ФНО-α вызывает симптоматику острого воспаления, клиническую и патоморфологическую картину шока и может служить непосредственной причиной летального исхода. Высокий уровень ФНО-α сохраняется дольше, чем клинические проявления сепсиса. ФНО-α стимулирует фагоцитоз и вызывает гибель бактерий [56]. Фоновый уровень продукции ФНО-α обеспечивают в основном макрофаги и моноциты; при воспалении в синтезе ФНО-α участвуют Т-, В-лимфоциты и другие активированные клетки [168]. Наибольшие уровни синтеза наблюдаются при бактериальных инфекциях и сепсисе. Связывание ФНО-α со специфическими рецепторами на поверхности клетки-мишени запускает каскад про- и противоапоптотических реакций, баланс которых решает судьбу клетки [168, 487]. Стимуляция Т-лимфоцитов, пролиферация и выживание зависят от действия ФНО-α последством связывания с различными рецепторами [56, 291, 487]. Выключение эффектов ФНО-α приводит к тяжёлому иммунодефициту. Сброшенные с мембран клеток рецепторы к ФНО-α оказывают противовоспалительное действие, выступая в роли ловушек, связывание с которыми цитокина не приводит к активации клеток [168].

Действие провоспалительных цитокинов приводит к активации всех типов иммунных клеток. Этот процесс сопровождается экспрессией рецепторов, продукцией новой волны цитокинов и факторов роста [137]. При этом синтезируются простагландины, гистамин и другие пептидные медиаторы воспаления [140]. Примерно через 2 часа с момента первичной альтерации биологически активные вещества попадают в системный кровоток; их концентрация достигает максимума через 24–48 часов [150, 166]. Результатом действия гуморальных факторов воспаления являются сосудистые реакции, приводящие к увеличению концентрации в крови вазоактивных веществ пептидного происхождения и свободных радикалов, увеличению сосудистой проницаемости [83, 137]. Обратная активация медиаторами воспаления макрофагов стимулирует синтез ими ФНО-α и интерлейкинов. Высвобождение медиаторов липидной природы: простагландинов, простациклинов, лейкотриенов, тромбоксана, фактора активации тромбоцитов, – приводит к дальнейшему прогрессированию воспаления. В поврежденной области активированный эндотелий секретирует хемокины (в том числе ИЛ-8) и интерлейкины (ИЛ-1β, ИЛ-6, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор – ГМ-КСФ) [43, 137]. Системное действие ИЛ-1, ИЛ-6, ГМ-КСФ, ФНО-α активируют пролиферацию и созревание гранулоцитов в костном мозге, выход их в кровоток [15, 168]. Повышение сосудистой проницаемости и мощный хемоаттрактивный эффект приводят к инфильтрации очага воспаления нейтрофилами и моноцитами [166]. Продолжающееся действие ИЛ-1 приводит к дегрануляции тучных клеток и выбросу биогенных аминов [137, 150]. Наиболее значимыми активаторами воспалительного процесса являются синергичное действие ИЛ-1 и простагландина Е2 (ПГЕ2) [290].

ИЛ-1 и ФНО-α, продуцируемые макрофагами, стимулируют синтез ИЛ-8 [137, 168, 467]. ИЛ-8 относится к семейству хемокинов, основными его функциями являются стимуляция направленной миграции нейтрофилов в очаг воспаления [15, 137, 168, 291]. Основными продуцентами ИЛ-8 являются активированные моноциты, макрофаги и эндотелиальные клетки [56, 291, 487]. Выброс цитоплазматических запасов ИЛ-8 стимулирует его новый синтез в клетках. В очаге воспаления ИЛ-8 активирует дегрануляцию лейкоцитов и незначительно усиливает респираторный взрыв [56, 291, 487]. Стимуляторами экскреции и продукции ИЛ-8 могут быть антигены возбудителей инфекций, компоненты системы комплемента, кинины [56, 291, 487]. Синтез ИЛ-8 увеличивается при развитии диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови за счет воздействия тромбина, фибриногена и фибрина [56, 291, 487]. Степень клеточной инфильтрации в очаге воспаления регулируется уровнем ИЛ-1, ИЛ-3, ИФН-γ, ГМ-КСФ, ФНО-α [45, 137]. При бактериальных инфекциях продукция цитокинов ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-1β, ИЛ-8 существенно превышает показатели здоровых и зависит от степени тяжести, продолжительности болезни. ИЛ-1 и ФНО-α стимулируют дегрануляцию нейтрофилов, секрецию ферментов лизосом, лейкотриенов [150, 168]. ГМ-КСФ совместно с ИЛ-1 и ФНО-α запускают «респираторный взрыв» и синтез бактерицидных факторов белкового происхождения [137, 291] и продукцию моноцитов [60, 138]. Привлечение моноцитов в очаг воспаления и трансформация в тканевые макрофаги осуществляются с участием ИЛ-1, ФНО-α, ИФН-α [45]. Альтернативные процессы трансформации моноцитов в макрофаги или дендритные клетки регулируются балансом цитокинов: макрофагального колоние-стимулирующего фактора и ИФН-γ в соотношении с уровнями ГМ-КСФ и ИЛ-4 [45, 138].

ИЛ-4 (B-клеточный ростовой фактор, B-дифференцировочный фактор) является ко-стимулятором активации B-лимфоцитов [56, 168]. Также ИЛ-4 является ко-стимулятором пролиферации CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов и NK-клеток, активированных антигенами. Основные продуценты ИЛ-4 – активированные Th2 [56]. ИЛ-4 формирует М2-фенотип макрофагов, интегрированных в Th2 иммунный ответ [56, 168, 379, 170], которые синтезируют противовоспалительные цитокины ИЛ-10 и ИЛ-13, стимулирующие ангиогенез и репаративные процессы [56, 168, 379, 170].

Завершение воспалительного процесса обеспечивается по типу отрицательной обратной связи посредством синтеза цитокинов, обладающих преимущественным противовоспалительным действием. Среди них наиболее существенным противовоспалительным влиянием обладает ИЛ-10, тормозящий синтез большинства провоспалительных цитокинов [168], и трансформирующий фактор роста (ТФРβ), тормозящий адгезию лейкоцитов к эндотелию и продукцию ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α [15, 137]. На завершающем этапе воспаления ИЛ-1, вырабатываемый нейтрофилами и макрофагами, стимулирует активность фибробластов и синтез ими соединительной ткани [45, 138]. Кроме того, макрофаги и нейтрофилы продуцируют ТФРβ, тормозящий синтез протеолитических ферментов [166, 138] и пролиферацию фибробластов. На завершающих этапах воспалениея ИЛ-8 способствует ангиогенезу и привлечению кератиноцитов [56]. Важным свойством ИЛ-8 является его способность подавлять синтез IgE без угнетения выработки иммуноглобулинов других классов [56]. Процессы пролиферации фибробластов и синтеза соединительной ткани регулируются по типу отрицательной обратной связи: активированные фибробласты синтезируют ПГЕ2, который угнетает пролиферацию и ингибирует действие ИЛ-1 и ФНО-α [138].
Иммунокомпетентные клетки являются основными компонентами иммунной системы, которые принимают активное участие в воспалении и формировании иммунного ответа. Участие Т-лимфоцитов в иммунных реакциях обусловлено возможностью распознавания антигенов. CD3+ лимфоциты регулируют и формируют эффекторный иммунный ответ. Многочисленные исследования свидетельствуют о влиянии характера УХП на количество в кровотоке CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, CD25+, CD38+, CD95+ клеток. Хирургическая травма сопровождается реакцией стресса и приводит к увеличению содержания в крови абсолютных количеств лейкоцитов, гранулоцитов, моноцитов, CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+ лимфоцитов [186, 461].

Болевой синдром стимулирует адренергические механизмы нейромедиации. [179] Преобладание тонуса симпатического отдела вегетативной нервной системы приводит к снижению содержания в кровотоке ИЛ-1-РА и увеличению продукции ИЛ-6 [179]. При этом общая анестезия вызывает провоспалительный иммунный ответ, увеличение популяций CD4+, CD20+ клеток и снижение количества NK-клеток [273]. Стресс приводит в действие молекулярные механизмы, приводящие к уменьшению уровня экспрессии CD3 молекул [462], снижению распознавания антигенов CD4+ и CD8+ клетками, угнетению их пролиферации [357]. Стресс и выброс глюкокортикоидов подавляют активность дендритных клеток, межклеточные взаимодействия, активацию и пролиферацию CD8+ лимфоцитов [174], индуцируют апоптоз в клетках иммунной системы [212, 346].

К четвёртым суткам послеоперационного периода снижаются количества CD4+, CD8+ лимфоцитов, отмечается угнетение экспрессии HLA-DR молекул моноцитами, увеличение продукции ИЛ-6 и ФНО-α [217]. Иммуносупрессия при сепсисе может быть вызвана лимфопенией вследствие апоптоза клеток лимфоидного и миелоидного ряда, в том числе CD4+ и CD8+ клеток, вызванного массивным поступлением в кровоток антигенов [215, 474]. Блокирование механизмов апоптоза может иметь предохранительное значение при сепсисе [215]. Лимфопения, вызванная апоптозом на фоне стресса и воспаления, сопровождается увеличением функциональной активности сохранившихся CD8+ лимфоцитов [378]. Это может стать причиной рефрактерности CD4+ лимфоцитов к антигенной стимуляции [265]. Тяжёлое течение сепсиса приводит к повреждению предшественников CD8+ лимфоцитов, что в дальнейшем, спустя месяцы после клинического выздоровления, проявляется снижением эффективности иммунитета против вирусных и бактериальных инфекций [484, 492]. Культуры CD4+ и CD8+ лимфоцитов in vitro восстанавливали свои пролиферативные возможности только спустя 21 день после выделения из крови мышей, больных сепсисом [265].

CD4+ лимфоциты распознают антигены в комплексе с молекулами MHC II класса и включают субпопуляции хелперных и регуляторных клеток, пропорции которых изменяются в результате травм или оперативных вмешательств [58, 219, 283]. Операционная травма приводит к снижению общего количества CD4+ клеток и соотношения CD4+/CD8+. В некоторых случаях общее количество CD4+ клеток остается сниженным до пятидесяти дней после операции [442]. Развитие послеоперационных инфекционных осложнений связывают со сдвигом соотношения субпопуляций CD4+ в сторону преобладания Th2 клеток [256, 260, 270]. Есть противоположные данные, согласно которым популяции NK-клеток и NKТ-клеток участвуют в смещении иммунных реакций в сторону Th1 иммунного ответа и усугублению бактериального перитонита [416]. В результате тяжёлых травм существенно снижается продукция макрофагами цитокинов. Кроме снижения продукции ИЛ-12, увеличивается продукция ИЛ-4, в результате чего смещается баланс субпопуляций CD4+ клеток в сторону Th2 [256]. Степень нарушений продукции цитокинов моноцитами и Т-клеточного звена иммунной системы на уже на вторые сутки после хирургической травмы коррелирует с продолжительностью воспаления и развитием неблагоприятных клинических исходов [256].

Увеличение объёма травмированных во время операции тканей приводит к углублению CD4+ и CD8+ лимфопении у пациентов в послеоперационном периоде [203].

При сходных клинических проявлениях у пациентов с сепсисом уровни экспрессии CD4 + и CD8 + лимфоцитов выше, чем у пациентов без развития сепсиса [220, 377]. У пациентов с септическими состояниями наряду с увеличением продукции цитокинов отмечено снижение экспрессии к ним рецепторов [254]. Продукция хематтрактантов и привлечение нейтрофилов при раневой инфекции и, как результат – размножение бактерий, контролируются CD4+ лимфоцитами [213]. После операционной травмы в брюшную полость перемещаются CD4+ Th1 лимфоциты [214], где они контролируют выпадение фибрина и спаечный процесс при участии ИФН-γ, ИЛ-6 [214, 307].

Популяция CD4+ лимфоцитов контролирует активность CD8+ лимфоцитов [58]. В первые сутки послеоперационного периода увеличиваются доля CD8+ лимфоцитов, уровни продукции ИЛ-6 и ИЛ-10, смещается баланс Th1/Th2 клеток [441]. В послеоперационном периоде снижается экспрессия мембранных Т-клеточных рецепторов и антигенов MHC на мембранах моноцитов и макрофагов, NK-клеток, лимфоцитов, изменяется продукция цитокинов и ИЛ-2 [416], снижается уровень CD4+ клеток, продукция ИФН-γ, продукция ИЛ-6 возрастает [219]. В послеоперационном периоде снижаются продукция цитокинов CD4+ клетками и экспрессия на их поверхности MHC II класса [416]. Увеличение количества CD8+клеток коррелирует со снижением эффективности антигенного распознавания что может быть обусловлено нарушениями в клетках обменных процессов [509]. Субстанция P и белки теплового шока активируют CD8+ клетки и способствуют увеличению интенсивности и продолжительности воспаления [183, 458]. Метаболические поломки и оксидативный стресс влияют на численность популяции CD8+ клеток [449].
Эффективность иммунного ответа связана с реализацией механизмов иммунологической памяти [58, 296, 493] Существует предположение, что избыточно высокий уровень иммунного ответа, который наблюдается при септическом шоке, способен преждевременно активировать регуляторные механизмы и вызывает торможение иммунных реакций по механизму обратной связи [58].

NK-клетки относят к системе конституционального иммунитета, однако накоплены данные, что они способны к обучению и участию в адаптивных механизмах иммунного ответа [490, 528]. Защита от бактериальных инфекций может быть реализована посредством активации нескольких систем врожденного иммунитета, в том числе TLR и дефензинов. Связывание в составе циркулирующих иммунных комплексов С5а компонента комплемента увеличивает экспрессию CD16 (Fc-γ-RIII) молекул по отношению к Fc-γ-RII [302, 330]. Рецепторы CD16 (FcγRIII) и CD11b (CR3) принимают участие в фагоцитозе бактерий и экспрессируются более чем на 85% зрелых нейтрофилов. В послеоперационном периоде нарушения фагоцитоза в сочетании с увеличением антигенной нагрузки сопровождаются снижением уровня экспрессии CD16 на поверхности нейтрофилов [338, 350, 448]. Однако, действие стресса сопровождается увеличением экспрессии CD16 молекул [266]. При увеличении тяжести состояния пациентов по шкале APACHE II уровень экспрессии молекул CD16 и CD11b снижается [204, 535]. Вероятной причиной этого может быть связывание антигенов Escherichia coli с CD16 молекулами (FcγRIII) нейтрофилов, которое приводит к угнетению фагоцитоза и активации синтеза ФНО-α посредством стимуляции TLR4 и развитию медиаторной бури и сепсиса [206, 267]. В ответ на бактериальную инфекцию и хирургическую агрессию одновременно с увеличением продукции ИЛ-6 и ИЛ-8 изменяются пропорции экспрессии семейства Fc-γ рецепторов на поверхности нейтрофилов: увеличивается экспрессия CD64 (Fc-γ-RI) молекул и снижается уровень экспрессии CD16 (Fc-γ-RIII) молекул [231, 397, 409, 512].

Резкое увеличение антигенной нагрузки и поступление в кровоток токсинов приводит к изменению фенотипа моноцитов и экспрессии на мембранах молекул CD16 и гиперпродукции ФНО-α, что является одной из вероятных причин развития полиорганной недостаточности [425]. Действие антигенов на рецепторы нейтрофилов при бактериальной инфекции и сепсисе приводит к усилению экспрессии CD64 (Fc-γ-RI) молекул и снижению экспрессии CD16 (Fc-γ-RIII) молекул [297]. Такие фенотипические изменения могут служить для предупреждения апоптоза нейтрофилов [297]. Подобные изменения наблюдаются при стрессе [284].
При развитии септического шока на фоне сепсиса существенно снижается экспрессия HLA-DR молекул на моноцитах и CD16 молекул на гранулоцитах, повышается продукция ИЛ-6 и ИЛ-10 [397]. Длительность снижения количества в периферической крови CD16+ клеток на протяжении послеоперационного периода достигает 8 дней [331].

NK-клетки высокочувствительны к действию окислительного стресса [496]. Свободные радикалы кислорода угнетают функциональную активность NK-клеток, стимулируют их апоптоз [496] и угнетают экспрессию молекул CD16 на нейтрофилах [457]. Однако, у пациентов в критических состояниях с развитием SIRS в нейтрофилах наблюдаются фенотипические и функциональные изменения, заключающиеся в большей ригидности к внешним стимулам и устойчивости к апоптозу [306, 350]. В первые сутки после операции апоптоз нейтрофилов подавляется действием ИЛ-6 и гранулоцитарного макрофагального колоние-стимулирующего фактора, после чего увеличивается продукция ФНО-α и ИЛ-10, которые усиливают апоптоз [248, 253, 335]. При остром воспалении и SIRS в кровоток выходят незрелые CD16+ нейтрофилы, которые способны выполнять защитные функции, но при этом более устойчивы к апоптозу и действию ФНО-α и ИЛ-10 [343, 350, 512]. Одним из важных механизмов развития септического шока при перитоните является миграция NK-клеток в брюшную полость и активация ими макрофагов с последующей гиперпродукцией цитокинов и системной медиаторной бури [412].

Процессы клеточной пролиферации и дифференцировки T-клеток регулируются цитокином ИЛ-2. Его действие опосредовано активацией рецепторов: ИЛ-2Rα (CD25), ИЛ-2Rβ (CD122), ИЛ-2Rγ (CD132) [232, 482]. Экспрессия CD25 молекул необходима для развития Th2 иммунного ответа [349, 482]. У пациентов после холецистэктомии из лапаротомного доступа выше экспрессия CD25 молекул и продукция ИЛ-6, ИЛ-8 and ИЛ-1-РА по сравнению с лапароскопическими операциями [221]. В эксперименте доказано угнетение продукции эндогенного ИЛ-2 при травмах вследствие нарушений реализации генетических механизмов его синтеза [252, 460]. Введение ИЛ-2 и ИФН-γ в эксперименте предотвращает развитие абсцессов брюшной полости [329]. Эффективность применения ИЛ-2 для предотвращения развития абсцессов брюшной полости в эксперименте зависит от дозы и количества в крови CD4+ клеток [329].

Уровень экспрессии CD38 молекул является маркером пролиферативной активности клеток иммунной системы [205]. Молекулы CD38 регулируют работу ионных каналов, регулирующих процессы соотношения активации клеток и апоптоза [489, 497, 514]. Молекула CD38 экспрессируется на различных клетках иммунной системы, преимущественно на В-лимфоцитах [294, 489]. Она участвует в апоптозе, клеточной активации, дифференциации и пролиферации. CD38 является эктоферментом и рецептором, контролирующим ионные каналы [264, 294, 489, 497, 525]. Регулирование пролиферации и дифференцировки В-клеток в плазматические клетки включает в себя интеграцию различных внутриклеточных сигналов от рецепторов конституциональной и адаптивной иммунной системы. Связывание молекулы CD38 вызывает мобилизацию кальция, фосфорилирование белков и транслокацию сигнального комплекса в ядро. Конечным результатом этого являются пролиферация и переключение изотипа антител к IgG1 [208, 211].

CD38+ клетки активно продуцируют ИЛ-2 и ИФН-γ [470]. Уровень экспрессии молекул CD38 отражает способность к хематтракции [428, 489], дефицит CD38+ клеток ассоциирован с восприимчивостью к бактериальным инфекциям [428]. Количество CD38+ клеток отражает уровень иммуносупрессии [207, 486].

CD38+ клетки высокочувствительны к окислительному стрессу. Поэтому угнетение пролиферации и отсутствие на поверхности лимфоцитов CD38 молекул может быть не только следствием повреждения, но и защитной стратегией клеток при окислительном стрессе [400]. Депрессии и стрессы угнетают экспрессию CD38 молекул, увеличивают количество CD8+ клеток. Снижение количества CD38+ клеток коррелирует с угнетением пролиферации Т-клеток и снижением NK-клеток [257, 311]. В клеточных культурах индукция синтеза CD38 может быть вызвана активацией TLR в сочетании с действием ИФН-α [182, 210, 508] или ИФН-γ [272]. Также уровень экспрессии CD38 молекул увеличивается под действием ИЛ-8 [178].

Есть предположение, что уровень экспрессии CD38 молекул может значительно меняться в зависимости от внешних условий и связаны с изменениями клеточного цикла [209, 464].

Молекула CD95 является составной частью рецепторного комплекса ФНО-α, индуцирующего апоптоз (Fas, Apol) [96, 498]. Экспрессия генов, регулирующих синтез CD95 молекул, индуцируется различными формами метаболического стресса. Однако, чрезмерные нарушения метаболизма приводят к ингибированию синтеза CD95 молекул [327]. Бактериальные антигены активируют апоптоз посредством активации CD95-сигнального пути [172, 299].

Гипоксия и стресс индуцируют экспрессию CD95 молекул, посредством которых усиливаются процессы апоптоза [326]. Стресс характеризуется изменениями как вегетативной регуляции, так и дисбалансом синтеза про- и противовоспалительных цитокинов [174, 179, 212]. Повышение продукции ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и снижение продукции ИЛ-10 при стрессе увеличивают риск развития послеоперационных осложнений. [186, 219]. Вероятно, нарушения микроциркуляции также способствуют экспрессии CD95 молекул с последующей активацией процессов апоптоза [429]. У пациентов с развитием полиорганной недостаточности на фоне SIRS уровень экспрессии CD95 молекул коррелирует с глубиной лимфопении, выраженностью апоптоза, тяжестью состояния и летальностью [295].

Результаты научных исследований и практический опыт дают основания полагать, что воздействие на иммунную систему основных патогенетических факторов: воспаления, стресса, травмы, анестезиологического пособия, бактериальной инфекции и сепсиса у пациентов с УХП взаимно усиливают негативные эффекты друг друга. Однако, действие этих факторов неоднозначно влияет на показатели лабораторных исследований и опосредовано различными механизмами регуляции. Поэтому для мониторинга состояния иммунной системы необходимы новые подходы, позволяющие объединить столь многочисленные и противоречивые факты относительно преобладания того или иного механизма регуляции иммунных реакций у пациентов с УХП.

1.4. Иммунокоррекция как составляющая комплексного лечения пациентов с ургентной хирургической патологией

В предыдущие годы исследователи уделяли значительное внимание разработке методов асептики и стерилизации, совершенствованию технологий респираторной поддержки, профилактическому применению антибиотиков и пробиотиков [362]. Появление резистентных возбудителей привело к снижению эффективности лечения вторичных инфекций [163, 319]. Учитывая важнейшее участие иммунной системы в патогенезе УХП, на современном этапе важнейшей задачей комплексного лечения является разработка методов лечения, ориентированных на управление состоянием иммунной системы [78, 332, 362, 440, 441].

Предотвращение ранних воспалительных реакций и восстановление функций клеточного звена иммунной системы являются главными задачами иммунокорригирующей терапии в послеоперационном периоде [332, 388, 389, 392]. Становится очевидной необходимость разработки технологий применения иммуномодуляторов у более тяжёлых категорий пациентов, в частности, для лечения хирургического сепсиса и полиорганной недостаточности [332, 336, 440, 529].

Клинические и экспериментальные исследования показали, что при активации клеток иммунной системы в них существенно изменяется течение обменных процессов, критическими проявлениями которого может стать развитие метаболического иммунодефицита [250, 396]. Назначение в диету аминокислот и метаболитов, способствующих нормализации функций иммунной системы, пациентам хирургических и ожоговых отделений снижает уровень инфекционных осложнений и продолжительность пребывания в стационаре [288, 388, 389, 444]. Добавление в диету глютамина [312, 499] аргинина, жирных кислот и нуклеотидов снижает степень выраженности послеоперационного иммунодефицита [277] и снижает частоту развития пневмоний и внутрибрюшных абсцессов в послеоперационном периоде.

Даларгин (тирозил-d-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргинина диацетат) является синтетическим аналогом лейцин-энкефалина – регуляторного нейропептида [10]. Вещества, подобные даларгину, способны в условиях воспаления увеличивать продукцию хемокинов макрофагами [317], экспрессию рецепторов к хемокинам на поверхности нейтрофилов [427]; стимулируют продукцию нейтрофилами активных форм кислорода и экспрессию CD16 молекул [278]. Предполагается, что эндогенные опиоидные пептиды участвуют в механизмах иммунологической памяти и способствуют формированию гуморального иммунного ответа при инфекциях [488]. Даларгин разнонаправлено влияет на обменные функции нейтрофильных гранулоцитов, способствуя снижению избыточной активности ферментов и стимулируя угнетенную метаболическую активность in vivo и in vitro [10]. 

У пациентов с УХП опиоидные пептиды оказывают системное действие как компонент анестезии, также увеличение концентрации эндогенных опиоидных пептидов наблюдается в области воспаления [273, 278], поэтому даларгин способен снижать выраженность воспалительного компонента боли [426, 427]. Даларгин снимает иммуносупрессивное действие стресса [225] и используется в клинике для профилактики стрессовых язв желудка и тонкого кишечника [32, 165].
Пентоксифиллин (3,7-дигидро-3,7-диметил-1-(5-оксогексил)-1Н-пурин-2,6-дион) – производное пурина. Основным иммунотропным эффектом пентоксифиллина является торможение синтеза и высвобождения ФНО-α активированными клетками [146, 147, 433]. За счет этого пентоксифиллин тормозит синтез хемокинов и миграцию нейтрофилов и моноцитов в очаг воспаления [276, 430]. В раннем послеоперационном периоде баланс между про- и противовоспалительными влияниями может быть восстановлен введением пентоксифиллина и препаратов ИФН-γ [392]. Пентоксифиллин обладает цитопротективным действием [146, 147, 282]. Пентоксифиллин значительно снижает гистологические повреждения в легочной ткани, вызванные активацией и дегрануляцией нейтрофилов при экспериментальном остром панкреатите [432] и геморрагическом шоке [325, 431]. Однако его комбинация с синергичным препаратом не дает ощутимого усиления эффекта [282].

Пирацетам (2-оксо-1-пирролидинацетамид, γ-аминомасляная кислота, ГАМК) – синтетический аналог нейромедиатора центральной нервной системы. Есть данные, что клетки иммунной системы экспрессируют рецепторы к ГАМК [259, 420], за счет активации которых пирацетам может использоваться в качестве ИТЛС у пациентов в послеоперационном периоде, снижая выраженность Th1-эффектов [420]. При этом ГАМК проявляет синергичные эффекты с ИЛ-1β [344, 345]. Пирацетам повышает активность перитонеальных макрофагов, стимулирует гуморальный и клеточный иммунный ответ, стимулирует пролиферативную активность спленоцитов [334]. Иммуномодулирующие эффекты пирацетама также могут быть опосредованы влиянием на иммунорегуляторные функции гипоталамуса [218, 242, 309] Пирацетам улучшает иммунореактивность при введении в эксперименте лизатов синегнойной палочки [454].

Милдронат (триметилгидразиния пропионат, мельдоний) – аналог гамма-бутиробетаина, подавляет гамма-бутиробетаингидроксиназу, снижает синтез карнитина и транспорт длинноцепочечных жирных кислот через оболочки клеток, препятствует накоплению в клетках активированных форм неокисленных жирных кислот [342]. Изменения метаболизма на уровне митохондрий приводят к нарушению функций клеток иммунной системы [396]. Милдронат нормализует работу митохондрий [281, 395, 408]: восстанавливает равновесие между доставкой кислорода и его потреблением в клетках при ишемии, предупреждает нарушение транспорта АТФ; одновременно с этим активирует гликолиз, не требующий потребления кислорода [286] и снижает выраженность окислительного стресса [72]. Милдронат нормализует показатели Т-клеточного и фагоцитарного звеньев иммунной системы, количество B-лимфоцитов, показатели системы комплемента, продукцию ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ [22, 27]. Милдронат нормализует метаболизм и функциональную активность нейтрофилов, стимулирует гуморальный иммунный ответ [74]. Милдронат оказывает стресс-протекторное действие на слизистую желудка и двенадцатиперстной кишки и применяется в хирургической практике [101, 153]. Включение милдроната в комплексное лечение гинекологического перитонита сокращает длительность стационарного лечения пациенток [72]. Милдронат применяют как иммунокорректор для профилактики пневмоний у пациентов с ишемическим инсультом [143]. При этом дозозависимые эффекты милдроната являются нелинейными [414].

Глутоксим (глутамил-цистеинил-глицин динатрия) – синтетический аналог глутатиона, оказывает нормализующее влияние на процессы тиолового обмена – необходимой составляющей экспрессии генов и детоксикации [159]. Глутатион (GSH) является важнейшим биорегулятором, его содержание в клетках снижается при воспалении, травмах, после оперативных вмешательств и стрессов [288]. Для коррекции иммунодефицитов при сепсисе предлагают использовать метаболический предшественник глутатиона [469]. В нормальных клетках глутоксим стимулирует процессы пролиферации и дифференцировки, в атипичных – активирует апоптоз. Глутоксим усиливает продукцию ИЛ-1, ИЛ-6, ИФН, стимулирует экспрессию рецепторов ИЛ-2 [159]. Глутоксим увеличивает эффективность антибактериальных препаратов, обладает цитопротективным и гепатопротективным действием [25]. Назначение глутоксима в послеоперационном периоде способствует быстрому купированию воспаления в области операционной травмы и снижению числа инфекционных оcложнений [124]. Применение глутоксима в составе комплексного лечения острого панкреатита позволяет сократить сроки нормализации показателей интоксикации, снизить выраженность иммуносупрессии, улучшить показатели внутриклеточного обмена лимфоцитов [33, 71].

Реамберин – раствор N-(1дезокси-D-глюцитол-1ил)-N-метиламония, натрия сукцинат 1,5% для внутривенной инфузии. Реамберин широко применяется в хирургической практике в качестве детоксицирующего, антиоксидантного и иммунокорригирующего препарата [67, 68, 167].

Под влиянием реамберина улучшается кислородотранспортная функция эритроцитов и утилизация кислорода тканями [135, 148], сокращаются сроки заживления язвенных дефектов желудка и кишечника [135]. Применение реам​берина нормализует функции нейтрофилов и ускоряет сроки очищения и заживления гнойных ран [98]. Использование реамберина у больных абдоминальным сепсисом способствует активации перитонеальных макрофагов и нейтрофилов, увеличению продукции ИЛ-10 и снижению продукции ИЛ-6 [16]. При септических пневмониях применение реамберина восстанавливает антиокисдантную активность крови [135, 156] и сокращает продолжительность клинических проявлений SIRS [156]. Реамберин способствует сохранению функциональной активности митохондрий при распространенном гнойном перитоните [66, 67, 68] и при полиорганной недостаточности [119].

Тимоген – синтетический пептид, воспроизводящий один из нативных пептидов тимуса, натриевая соль дипептида глутаминовой кислоты и триптофана (L-Glu-α-L-Trp). Тимоген связывается с рецепторами белков семейства тимозинов на мембранах клеток [59, 169]. Тимоген запускает генетические механизмы пролиферации клеток [146], защиты от окислительного стресса и апоптоза [366, 515], тормозит эффекты ФНО-α и экспрессию генов ИЛ-8 [483, 517, 516]. Применение тимогена при пневмониях способствует нормализации уровня ИЛ-1β, ИЛ-8 и ФНО-α, увеличению синтеза IgG, IgM, IgA, снижению уровня белков острой фазы воспаления [59]. Тимоген и пептиды тимуса применяют при панкреатитах, травмах, гнойной хирургической инфекции, перитонитах [146, 149, 169], для снижения послеоперационных осложнений в абдоминальной хирургии [2] и травматологии [59].

Имунофан – тимусный препарат третьего поколения, синтетический пептид (Arg-α-Asp-Lys-Val-Tyr-Arg), производное тимопоэтина (thymopoietin) [169]. Имунофан стимулирует пролиферацию CD3+, CD4+, CD8+, CD22+, CD16+ лимфоцитов, стимулирует фагоцитарную, бактерицидную активность нейтрофилов, синтез IgG и IgА, повышает продукцию ИФН-α и ИФН-γ [6, 49, 146, 169].

Имунофан эффективен при стрессовых расстройствах [84] и лечении язвенной болезни [42]. Применение тимопоэтина в послеоперационном периоде восстанавливает уровень синтеза ИЛ-2 [146, 147, 333] и способствует профилактике гнойных осложнений [26]. У пациентов с панкреонекрозом имунофан нормализует количество CD3+ и CD4+ клеток, продукцию ФНО-α, ИЛ-lβ, ИЛ-8, ИЛ-4 [116]. Имунофан ослабляет лекарственную устойчивость бактерий за счет воздействия на транспортные белки [169], стимулирует кислородзависимый метаболизм и фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов [73]. Применение имунофана у пациентов с разлитым гнойным перитонитом способствует увеличению количества CD2+, CD3+, CD4+ лимфоцитов, снижению продукции ИЛ-1β, ФНО-α [73] и снижению летальности [142]. У пациентов с послеоперационными гнойно-воспалительными осложнениями включение в комплексную терапию имунофана способствует нормализации иммунного статуса и сокращению сроков лечения [5, 50].

Полиоксидоний (азоксимера бромид, сополимер N-окси-1,4-этиленпиперазина и (N-карбокси)-1,4-этиленпиперазиния бромида) – линейный полимер с молекулярной массой около 100 кДа, по своей структуре близок к естественным полимерам-участникам азотистого обмена [146, 159]. Прямое действие полиоксидония повышает устойчивость мембран клеток к цитопатическим воздействиям [159]. Полиоксидоний способен проникать в клетки: причём более интенсивно проникает в моноциты, чем в лимфоциты [34]. Полиоксидоний увеличивает продукцию эндогенной перекиси водорода и повышает бактерицидность лейкоцитов на 44–75% в отношении фагоцитированных бактерий Staphylococcus aureus [34]. Способностью проникать внутриклеточно может быть обусловлено свойство увеличивать эффективность действия антибиотиков. Полиоксидоний стимулирует продукцию ИЛ-1β и ИЛ-6 и нормализует синтез ФНО-α [34]. Использование полиоксидония позволяет повысить эффективность и снизить продолжительность лечения при бактериальных пневмониях [75, 146].

Ронколейкин – лекарственная форма рекомбинантного ИЛ-2 [139], стимулирует иммунные реакции в отношении вирусных и бактериальных инфекций [328]. ИЛ-2 является индуктором пролиферации T-лимфоцитов и их предшественников, синтеза ИФН-γ [61]. Введение в предоперационном периоде препаратов ИЛ-2 предотвращает развитие в послеоперационном периоде лимфопении, толерантности к антигенам и гипоергии [61], снижения количества CD4+ клеток и соотношения CD4+ / CD8+, развивающихся в результате хирургической травмы [280, 442, 478]. Назначение ИЛ-2 снижает уровень продукции ИЛ-6 в послеоперационном периоде и частоту развития осложнений [177]. Ронколейкин показал хорошие результаты у пациентов с онкопатологией для коррекции нарушений клеточных популяций лимфоцитов и фагоцитарного звена иммунной системы в послеоперационном периоде [97] у пациентов с колоректальным раком [177, 280] и при раке желудка [53, 442]. Ронколейкин рекомендован для применения у пациентов с септическими состояниями и панкреонекрозами [47, 108, 109]. ИЛ-2 является не только фактором иммунорегуляции, но и оказывает анальгезирующее действие, связываясь с опиоидными рецепторами, что роднит его с даларгином [347]. Препараты ИЛ-2 усиливают действие антибактериальной терапии при инфицировании резистентными возбудителями [337], поэтому наиболее эффективные схемы применения ронколейкина отмечены при его сочетании с антибиотиками [139]. Однако длительное применение ИЛ-2 снижает реактивность иммунной системы к повторным инфекциям [328].

Реаферон-ЕС-липинт – липосомированный препарат рекомбинантного интерферона α-2b. Препараты ИФН-α способны ингибировать синтез интерферонов ИФН-γ нивелировать его негативное влияние на синтез антител [7, 19]. Применение интерферонов эффективно для лечения пациентов с гнойными инфекциями в хирургии, гинекологии и акушерстве, при сепсисе [7, 55, 115]. Подтверждено эффективное использование интерферонов для коррекции иммунологической недостаточности при  лечении пациентов с травмами [175] и для коррекции послеоперационной иммуносупрессии [392]. Препараты интерферонов нормализуют количество нейтрофильнох гранулоцитов, экспрессирующих CD16 и CD95 в послеоперационном периоде у пациентов после дуоденопластики [48]. Рекомендовано применение интерферонов после санации очага гнойной инфекции в послеоперационном периоде [65] и для профилактики и терапии пневмоний [123, 143].

Иммуноглобулины для внутривенного применения являются важным компонентом интенсивной терапии пациентов с иммунологической недостаточностью. Применение иммуноглобулинов позволяет в кратчайшие сроки создавать в крови высокие концентрации антител [121]. Заместительная терапия внутривенными иммуноглобулинами является эффективным методом профилактики гнойно-септических осложнений послеоперационного периода [21, 62, 392], способствует очищению гнойных ран [151]. Применение иммуноглобулинов увеличивает эффективность лечения сочетанных травм [175], послеродового эндометрита [55]. Препараты иммуноглобулинов способны модулировать активность лейкоцитов и фагоцитарных клеток, а также проявляют антиоксидантные свойства, нейтрализуя свободные радикалы [100], инактивируют некоторые токсины [75]. В составе препаратов иммуноглобулинов есть антитела к бета-лактамазам, поэтому применение иммуноглобулинов усиливает действие антибактериальных препаратов [121]. Препараты иммуноглобулинов рекомендованы для лечения сепсиса [21, 450, 456]. Однако, влияние препаратов внутривенных иммуноглобулинов на организацию иммунных реакций носит модулирующий нелинейный характер, связанный с дозировкой на единицу массы тела [100]. Также остаются спорными вопросы о про- и противоапоптотических эффектах внутривенного введения иммуноглобулинов [198].

Несмотря на положительный опыт применения иммунотропных препаратов, иммунокоррекция не применяется как неотъемлемый компонент комплексного лечения, поскольку применение иммунотропных лекарственных препаратов с использованием традиционных подходов к назначению недостаточно эффективно [44, 176]. Непредсказуемось эффективности иммуномодуляторов является следствием особенностей функционирования иммунной системы: действие препаратов приводит к перераспределению эффектов на все элементы иммунной системы в зависимости от их функционального состояния [95, 159]. При оценке иммуномодулирующих препаратов при классических характеристиках фармакодинамических процессов выявляется неоднородность эффектов, которые связывают с неизвестными особенностями рецепторных взаимодействий [268]. Многие препараты, как новейшие, так и традиционно используемые, не проходят испытаний с позиций доказательной медицины [513]. Даже препараты с высокой специфичностью (ронколейкин) не обладают однозначно предсказуемым эффектом, поскольку не выявлено цитокинов со строго определенным действием [159].

Внедрение в клиническую практику многих дорогостоящих вмешательств требует подтверждений их эффективности, основанных на принципах доказательной медицины. При обзоре проведенных исследований эффективности иммунотропной терапии среди 502 работ только 18 были признаны соответствующими уровню доказательств 1b и 2b [175]. Важным моментом на пути повышения эффективности иммунокоррекции является системный подход при назначении ИТЛС. Среди принципов назначения иммунотропных препаратов, разработанных A. M. Земсковым и В. М. Земсковым [39, 41, 46], необходимо отметить следующие: 1) иммунокорректоры назначают как дополнение этиотропной терапии; 2) обязательна оценка характера иммунных нарушений; 3) необходимо учитывать другие особенности пациента; 4) необходимо учитывать иммунологические эффекты традиционных лекарствен​ных средств; 5) необходимо учитывать сочетанные и побочные действия иммунотропных препаратов; 6) необходимо учитывать плейотропность действия иммунотропных лекарственных средств на различные звенья иммунной системы; 7) необходимо учитывать возможное изменение эффектов иммунотропных лекарственных средств в зависимости от особенностей иммунной системы пациента; 8) выраженность эффекта коррекции выше в остром периоде заболевания, чем в стадии ремиссии; 9) необходима предварительная оценка возможного эффекта применения иммунотропных лекарственных средств.

По мнению P. M. Хаитова и Б. В. Пинегина [157, 158], качественные изменения применения иммунотропных лекарственных средств заключаются в переходе от эмпирического назначения препаратов к поиску научно обоснованных подходов к выбору ИТЛС. Интегрируя многолетний опыт применения иммуномодуляторов, отечественные ученые считают необходимым учитывать этиологию заболевания, характер и стадию патологического процесса, а также основные фармакологические свойства иммуномодуляторов [95].

Однако, как было показано выше, имеется следующая совокупность особенностей проведения иммунотропной терапии:

· Разнообразие, сложность и разнонаправленность действия этиологических и патогенетических факторов приводят к трудностям оценки их совместного влияния на состояние иммунной системы и тяжесть состояния у пациентов с УХП.

· Иммунная система отличается сложностью внутренних и межсистемных механизмов регуляции, что проявляется трудностью прогнозирования адаптационных реакций на внешние воздействия.

· Иммунотропные препараты отличаются уникальными фармакологическими свойствами, которые нивелируются плейотропным эффектом при их практическом применении: смещение эффектов иммунотропных препаратов зависит от тонких настроек регуляции состояния иммунной системы.

· Количество клинических и лабораторных показателей, достаточное для оценки состояния иммунной системы пациентов, не определено вследствие отсутствия четких границ иммунной системы и по причине отсутствия показателей для мониторинга, обладающих универсальной информативностью.

· Интерпретация любых изменений лабораторных показателей является неоднозначной вследствие сложного поведения иммунной системы.

Таким образом, назначение иммунотропных лекарственных средств не может быть основано только на синтезе эмпирического и патогенетического подходов. Учитывая сложность реакций иммунной системы, личный опыт и интуиция врача являются важными [78], но недостаточными для выбора эффективной иммунокоррекции. Каждая из перечисленных особенностей приводит к неопределенности, устранение которой является сложной комплексной задачей. Очевидно, что совокупность этих задач невозможно решить эмпирическими методами. Выбор эффективной иммунотропной терапии у пациентов с УХП можно сформулировать как проблему, требующую принципиально новых подходов к её решению.

1.5. Предпосылки и методологические основы выделения стадий функциональной организации иммунной системы

В клинической практике оценка иммунного статуса пациента важна для диагностики, мониторинга состояния пациента и выбора оптимальной лекарственной терапии. Однако информативность показателей иммунного статуса не всегда соответствует ожиданиям. Показатели строго индивидуальны для каждого пациента. Это проявляется в том, что тяжесть состояния не всегда соответствует значениям показателей. Пациент в тяжёлом состоянии может иметь более выигрышные значения показателей. Напротив, пациент с более благоприятным течением заболевания может отличаться неблагоприятными значениями лабораторных показателей. Применение иммунотропных препаратов при улучшении клинической картины может сопровождаться изменением значений показателей в неблагоприятную сторону. При этом наши общие классические представления о положительных или отрицательных изменениях в иммунной системе остаются верными. Врач имеет дело с индивидуальным лечением пациента, руководствуясь стандартными статистическими данными. Однако в частных случаях клинической практики они не всегда оправдываются. При длительных клинических наблюдениях складывается впечатление о наличии сложных закономерностей организации иммунной системы. Размышления о вариантах исследования таких закономерностей наталкиваются на необходимость найти теоретическое обоснование нечастым, но противоречивым фактам.

Принципы интегральной оценки состояния иммунной системы усложнялись одновременно с пониманием механизмов иммунорегуляции и в сочетании с повышением доступности вычислительной техники и развитием пользовательских методик математической обработки данных.

На вычислении величины отклонений показателей от средних нормальных значений основаны системы оценки иммунологических нарушений и выбора препаратов для иммунокоррекции, предложенные A. M. Земсковым с соавт. и другими исследователями [13, 40, 88, 89]. Однако очевидно, что нормальные величины показателей приемлемы только для здоровых людей; благоприятное течение патологических состояний предполагает собственные значения показателей, оптимальных для положительной динамики и благоприятного исхода заболевания [77, 527]. Вероятно, что по мере улучшения состояния пациента границы адекватных состоянию показателей должны смещаться.

Известные закономерности функционирования иммунной системы используются для построения моделей – искусственных объектов со сходными свойствами [78]. Предполагается, что применение математических моделей иммунной системы может снизить количество необходимых лабораторных исследований на практике [102, 103]. Одним из методов оценки состояния иммунной системы и выбора наиболее эффективных препаратов является регрессионный анализ. Регрессионные модели нашли применение в различных областях медицины, например, для прогнозирования течения онкозаболеваний [216, 289], для оценки эффективности вакцинации [410], выбора методов иммунокоррекции [78], для оценки эффективности антибиотикопрофилактики [465] и вероятности инфекционных осложнений в хирургии [421].

Другим направлением изучения иммунитета является имитационное моделирование характеристик иммунной системы. Заслуживает внимания базовая математическая модель инфекционного заболевания, предложенная в 1975 году Г. И. Марчуком [90, 91, 92, 387]. Модель представляет собой систему дифференциальных уравнений с постоянными запаздываниями в фазовых переменных для решения задачи Коши [54]. Модель учитывает следующие процессы: 1) количество инфекционного агента с учётом исходной инфицирующей дозы, динамики размножения и элиминации; 2) распознавание антигенов клетками иммунной системы и бласт-трансформацию В-лимфоцитов в плазматические клетки; 3) динамику синтеза антител, их связывания с антигенами и элиминации; 4) состояние органов и систем, пораженных инфекцией [90, 91, 92, 387]. В ходе вычислительного эксперимента модель позволяет описывать следующие формы инфекционного процесса: 1) абортивную форму при элиминации патогена; 2) острый инфекционный процесс, заканчивающийся выздоровлением; 3) летальную форму инфекции; 4) хроническую инфекцию. Применение математического анализа позволило формализовать работу иммунной системы как единого целого [54, 92]. 

Для описания состояния иммунной системы при онкологической патологии предложены несколько математических моделей, в которых используются системы уравнений, включающие от 5 до 7 дифференциальных уравнений [52]. Модель гуморальных реакций иммунной системы включает систему из 5 дифференциальных уравнений [79]. Для описания воспалительных процессов в лёгких предложена модель из 10 дифференциальных уравнений [131]. Другой автор для исследования противоопухолевого иммунитета предложил математическую модель, описывающую соотношения макрофагов, Т-лимфоцитов и учитывающую продукцию ИЛ-2, состоящую из 11 обыкновенных дифференциальных уравнений и 5 алгебраических уравнений [380]. Авторы похожих математических моделей инфекционных заболеваний предлагают уменьшить степень свободы системы уравнений за счет учёта только наиболее эффективных механизмов реагирования [54, 130, 131] и выходят к пониманию принципа оптимальности [485, 527]. При этом для коррекции неточностей модели предлагается учитывать эволюцию во времени её характеристик [54]. Необходимо отметить, что в ряде имитационных моделей динамика клеточных популяций представляет собой неравномерные волновые процессы в сочетании с существованием стационарных состояний [52, 423, 424].

Степень сходства иммунной системы и модели зависит от объёма теоретических знаний о закономерностях работы иммунной системы человека при заданных клинических условиях, а также от индивидуального объёма обследования пациента. При этом для качества модели огромное значение имеет точность исходных характеристик [29, 86, 87]. По мере выполнения расчетов, удаленных от начальной точки вычислений, стремительно растет погрешность принимаемых решений [29, 86, 87]. Практическое применение подобных моделей также затруднено. Причинами этого являются: необходимость учёта большого количества данных, невозможность получения полных данных, необходимость подстраивания модели под наблюдаемые явления [54, 387]. Например, актуальной задачей для повышения качества таких моделей является поиск алгоритмов запаздывания [30, 31]. Такие вспомогательные задачи выходят на первый план и приобретают самостоятельное значение.

Предложенные модели созданы для идеальных условий и описывают инфекционный процесс в замкнутой системе, рассматривая организм пациента как единое целое. Это повышает требования для точности, времени обследования пациента и при этом резко увеличивает объём необходимых лабораторных исследований. Для того чтобы подобные математические модели могли учитывать воздействия вновь выявленных патогенетических факторов, их необходимо дополнять новыми системами уравнений [155]. Уточнение модели имеет свои ограничения: поскольку в реальной иммунной системе все элементы связаны между собой, количество уравнений должно лавинообразно нарастать пропорционально факториалу (n!) количества учитываемых показателей иммунной системы [17, 122]. Нахождение оптимальных параметров модели – результат компромисса между неточностью в результате ограничения количества переменных и неточностью в результате затруднения получения исчерпывающей информации о теоретических механизмах организации иммунной системы в совокупности с трудностью обследования пациента в достаточном объёме [131]. Очевидно, что эти противоположные тенденции находятся в стороне от практической реализации.

Сложные самоорганизующиеся системы с неочевидными закономерностями называют антиинтуитивными [113, 126]. Поэтому другие исследователи считают перспективным для практического использования не имитационное моделирование, а изучение сложных самоорганизующихся систем посредством анализа их характеристик в динамике [81, 82]. В данном случае уместна аналогия с квантовыми вычислениями, при реализации которых в качестве ячейки памяти используют объект природного происхождения с квантовыми свойствами, поскольку такие свойства невозможно воссоздать искусственно в цифровой системе вычислений, т.е. математически моделировать [14, 287].

Новым направлением исследований является изучение факторов, под воздействием которых иммунная система формирует и перестраивает принципы управления и функциональные связи между её элементами, адекватные по отношению к внешним влияниям [105, 106, 110, 111, 310]. Количественно оценить действие факторов можно с помощью значений главных компонент, вычисляемых в процессе анализа данных [105, 106, 310]. Информативность главных компонент существенно превышает информативность реальных клинико-лабораторных показателей [201, 262], поэтому подобный подход является перспективным для решения клинических задач.

Оценка состояния иммунной системы, информативная для использования в клинической практике, должна отвечать следующим условиям:

· Основываться на универсальных принципах, применимых для оценки состояния иммунной системы при любых патологических состояниях.

· Адекватно оценивать состояние иммунной системы в условиях ограниченного объёма исследований, либо не требовать неорганиченного увеличения объёма исследований.

· Адекватно оценивать состояния иммунной системы без исследования высокоспецифических показателей.

· Учитывать не только специфические процессы внутри иммунной системы, но и косвенно отражать процессы, протекающие за пределами «горизонта исследований», т.е. вне пределов, доступных для изучения.

· Учитывать неоднородные характеристики иммунной системы: волновой или стадийный характер организации иммунных реакций.

· Учитывать адаптивный, приспособительный характер организации иммунной системы и принципы оптимальности, лежащие в его основе.

Важным свойством иммунной системы является резервирование функций, которое проявляется, например, многократным дублированием действия цитокина другими цитокинами. При экспериментальном моделировании отсутствия ИЛ-2 его функцию замещают цитокины: ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-15, а также совместное действие комбинации цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-12, ФНО-α [168]. Сходные принципы замещения эффектов описаны и для других цитокинов. Кроме того, для системы цитокинов характерна плейотропность действия, которая заключается в множественности эффектов цитокинов за счёт функционального разнообразия популяций клеток-мишеней [168].

Другим важным свойством является фазность иммунных реакций. Цитокины начальных периодов воспаления стимулируют продукцию цитокинов последующих фаз воспаления, являющихся ингибиторами продукции цитокинов-индукторов собственного синтеза. Например, ИЛ-6, обладающий провоспалительными эффектами в отношении популяции B-лимфоцитов, ингибирует синтез ИЛ-1, ФНО-α [15, 137, 150, 168, 487], стимулирует синтез ИЛ-1-РА, апоптоз нейтрофилов и, в целом, индуцирует активность клеток, характерную для стихания острой фазы местного воспалительного процесса [15, 137, 487].

Сложность принципов регуляции иммунных функций и взаимодействия с участием цитокиновой сети связаны с взаимными влияниями не только между всеми элементами иммунной системы, но и с элементами других регуляторных систем [168]. В целом, система цитокинов представляет скорее язык межклеточной кооперации, в котором важнейшее смысловое значение отводится последовательности синтеза сигнальных молекул [85, 229, 361, 521]. Несмотря на значительные объёмы накопленного научного материала по организации межклеточных взаимодействий с помощью сигнальных молекул в иммунной системе и на межсистемном уровне, анализ результатов этих исследований не выходит из контекста отдельных клинических ситуаций или исследовательских задач.

Решение подобных задач возможно лишь при переходе с эмпирического этапа исследований на аналитический, с привлечением методов анализа, способных сформулировать принципы организации сложных самоорганизующихся биологических систем.

При этом улучшение диагностических возможностей и внедрение в клиническую практику новых лабораторных индикаторов не является методологически безупречным. Любой из показателей, сопряженный с иммунной системой, может изменяться антиинтуитивно. Поэтому наиболее правильным вариантом решения проблемы интерпретации результатов исследования иммунного статуса является попытка найти обоснования сложных реакций иммунной системы с позиций формирования адаптационных реакций и системного анализа. Наиболее точно стоящие перед нами задачи описывает высказывание основателя синергетики Германа Хакена (Hermann Haken): «Информацию, перегруженную огромным количеством деталей, затемняющих существо дела, необходимо сжать, превратив в небольшое число законов, концепций или идей» [126].

Подобное рассмотрение иммунной системы позволит шире смотреть на принципы организации иммунной системы, избавит исследователей и врачей от противоречий, позволит увидеть закономерности в частных случаях и исключениях из правил. Клиническими результатами могут стать улучшение диагностики и оптимизация лечебных воздействий.

Для понимания процессов функциональной организации иммунной системы, прежде всего, необходимо попытаться оценить клинические данные непредвзято, не обращаясь к частным закономерностям. Фактически, нужно попытаться найти закономерности de novo. Результатом должна стать модель организации иммунной системы, полностью согласующаяся с классическими представлениями и также объясняющая исключения из правил.

Решая научные и практические задачи, врачу постоянно приходится сталкиваться как с упорядоченными (детерминированными), так и со случайными (неупорядоченными) процессами [473]. Комбинация управляемости и пластичности, является характерным свойством биологических систем [291]. Другим основным свойством биологических систем является их антиинтуитивность [64]. Она проявляется непредсказуемой реакцией на внешние, привычные воздействия. Применение лекарственных средств без учёта особенностей организации патологического процесса у конкретного пациента может привести как к отсутствию какого-либо эффекта, так и вызвать нежелательные изменения здоровья. Предполагается, что причиной антиинтуитивного поведения биологических систем является гетерогенность их функциональной организации [291].

В семидесятые годы XX века на основе принципов системности сформировалась новая наука – синергетика, допускающая возможность самоорганизации систем из отдельных элементов [8, 113, 152]. Синергетика объединила в себе все новейшие представления о принципах организации материи. Ключевой момент синергетики –​ концепция сложных адаптивных систем [81, 82, 308]. Установлено, что не только живые структуры, но и любые системы с заданными свойствами способны к построению взаимосвязей между элементами и самоорганизации [291, 365]. Существование внутри биологической системы множества относительно автономных подсистем, для которых сигналы управления не имеют характера жестких команд, повышает устойчивость системы в целом [82, 473] и определяет её способность к самоорганизации, то есть спонтанному образованию и развитию сложных упорядоченных структур [82, 365, 534]. Образование новых и утрата старых функциональных связей – естественное для биологических объектов свойство – является материальным проявлением колебания состояния системы между упорядоченностью и хаотичностью [353, 443].

Под действием внешних факторов биологические системы способны к функциональным перестройкам. Нередко именно возникновение или изменение функциональных связей служит первым признаком внешнего воздействия. Эти изменения лежат в основе процессов адаптации [291, 443]. Успешная адаптация предполагает такую организацию взаимодействий между элементами биологической системы, чтобы в новых условиях последняя находилась в наиболее выгодном, устойчивом состоянии [415].

Применение методик изучения самоорганизующихся систем в медицине позволяет оценивать с новых позиций состояние организма [118, 199, 200, 382]. Принципы теории самоорганизации систем применяются для описания процессов работы мозга [226, 271], миокарда [82, 364, 371], дифференцировки стволовых клеток [303], возникновения онкологической патологии [322], биологии старения [365, 367], фармакодинамики лекарственных препаратов [251]. В живых организмах колебания состояния зависят от соотношения внешних факторов [20, 81, 384] и параметров нервной, иммунной, эндокринной систем [113]. Высокая степень вариабельности взаимодействий между компонентами иммунной системы служит основой для выбора наиболее эффективного способа иммунного ответа [199, 305, 373]. Межклеточная кооперация с участием иммунной системы также описывается как совокупность процессов с непостоянной упорядоченностью [510], а иммунодефицитные состояния можно рассматривать как дезорганизацию межклеточных взаимодействий и утрату функциональных связей между элементами иммунной системы [196].

Таким образом, любую сложную биологическую систему можно представить как совокупность функционирующих элементов, в зависимости от условий обладающих как свойствами строгой упорядоченности и иерархичностью организации, так и дезорганизацией внутренних связей, нестабильностью и хаотичностью [251, 283, 291, 415].

С позиций современных научных знаний иммунной системе присущи основные классические свойства самоорганизующихся систем [20, 251]:

· Существование собственных механизмов управления [384]. 

· Иерархичность, проявляющаяся наличием в системе элементов разного уровня соподчиненности [384, 506].

· Структурная организация, обеспечивающаяся за счет взаимодействий между элементами системы [305].

· Проявление локальных взаимодействий в системе на макроуровне [360, 415, 434, 526].

· Множественность устойчивых состояний [82, 305, 353].
· Резервирование механизмов функционирования, обеспечивающее устойчивость системы к повреждениям [308, 316, 367].

· Адаптивность – способность переходить из одного устойчивого состояния в другое, которое сопровождается качественными, скачкообразными изменениями поведения системы [494].

· Нелинейная динамика свойств за счет перехода из одного устойчивого состояния в другое при исчерпании резерва устойчивости [371, 385, 415, 505].

· Сложность строения и поведения, при которых свойства системы как целого превосходят сумму свойств ее отдельных элементов [291, 407, 413, 494, 510, 524].

Самоорганизация возникает за счет возникновения и динамического изменения характера взаимодействий между элементами системы [20, 251]. Для выявления структурно-функциональных особенностей организации иммунной системы нужно особенно отметить несколько свойств.

Стадийность функциональной организации биологических систем подтверждается накопленным опытом в различных областях медицины. Важнейшим условием для возникновения стадийной структуры внутри самоорганизующихся систем является резервирование составляющих элементов и/или механизмов, обеспечивающих её функционирование [459, 473, 534]. Резервирование позволяет не изменять структурные и функциональные связи между элементами системы, сохранять принципы управления и устойчивость работы системы при возрастании нагрузки [459, 473, 534]. В этом случае система компенсирует возрастание нагрузки включением незадействованных элементов (для иммунной системы – клеток и механизмов регуляции) и постепенным увеличением нагрузки на отдельные элементы без внешних проявлений структурных и функциональных перестроек [459, 473, 534]. При истощении резервных возможностей системы вследствие критического увеличения нагрузок система вынужденно перестраивается, оптимизируя свою организацию для работы в новых условиях, по возможности оставляя резервные элементы для компенсации возможного дальнейшего увеличения функциональных нагрузок [291, 459, 473, 534].

Очевидно, что в момент перехода из одного состояния в другое изменится характер и сила взаимодействия между элементами системы; изменятся или исчезнут старые связи – и появятся новые. Стадийный характер организации функциональной системы предполагает нелинейность свойств и, как следствие, непредсказуемый характер реакций на внешние воздействия, антиинтуитивность поведения системы как единого целого.

Стремление элементов системы к оптимальным характеристикам неизбежно приводит к математической неоднородности массивов данных. Под влиянием внешних воздействий, внутри массива составляющих систему элементов появляются области, в которых связи приобретают высокую степень упорядоченности [81, 82, 415, 534]. Эти области принято называть «центрами кристаллизации» (рис. 1).

Для поддержания наиболее выгодного функционального состояния каждый регистрируемый показатель стремится к оптимальному значению (рис. 1). Поэтому плотность показателей в областях значений, близких к «центрам кристаллизации», максимальна. Наоборот, на периферии «центров кристаллизации» плотность значений показателей минимальна, поскольку их значения стремятся к изменению в сторону наиболее близкого «центра кристаллизации» (рис. 1).
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Рис. 1. Упрощенная схема образования кластеров

Число «центров кристаллизации» зависит от ширины диапазона значений исследуемых показателей. Чем больше состояний системы входит в массив анализируемых данных, тем больше упорядоченных областей данных можно выделить внутри него. Это свойство было описано при изучении характеристик самоорганизации иммунной, нервной систем, экспрессии генов [494]. С учётом изменения внешних влияний, каждый центр кристаллизации можно охарактеризовать как стадию функциональной организации системы [534].

В практической деятельности невозможно учесть и измерить количественно все факторы, действующие на изучаемое явление. Поэтому современная прикладная наука рассматривает любую систему элементов как открытую, то есть обменивающуюся энергией и информацией с внешней средой [81, 82]. При рассмотрении открытой системы возникает опасение, что исследование затронет лишь часть системы и важнейшие связи будут упущены из виду. Однако исследователи утверждают [8, 82], что достоверное описание принципов функционирования сложной саморегулирующейся системы возможно при исследовании любой её структурной части.

1.6. Выводы: пути решения проблемы эффективности иммунотропной терапии

На современном этапе развития медицинской науки сохраняет свою актуальность проблема лечения пациентов с УХП органов брюшной полости. Прежде всего, это обусловлено стабильно высокими показателями уровня заболеваний и травм органов брюшной полости, требующих экстренного оперативного лечения. Ургентный характер патологии определяет высокую частоту развития инфекционных осложнений и перитонита, SIRS, полиорганной недостаточности и, как следствие – неблагоприятных исходов заболеваний. Важнейшими факторами усугубления тяжести состояния пациентов являются неизбежная хирургическая агрессия и воспалительный процесс.

Иммунологические механизмы являются неотъемлемой составляющей патогенеза послеоперационного периода. Активация провоспалительных механизмов по принципу отрицательной обратной связи приводит к запуску комплекса противовоспалительных влияний (CARS). При их избыточности развивается послеоперационная иммуносупрессия, увеличивающая риск развития послеоперационных осложнений. При недостаточности противовоспалительных влияний происходит генерализация действия провоспалительных цитокинов, развитие медиаторной бури с последующим истощением про- и противовоспалительных механизмов и развитием иммунологического паралича. Течение этих процессов проявляется развитием клиники SIRS, присоединение сепсиса, септического шока и полиорганной недостаточности.

Существенной проблемой оценки состояния иммунной системы является сложность ее функциональной организации. Исследования свидетельствуют о нелинейной динамике зависимости между показателями иммунной системы и состоянием пациента. Надежность иммунологического надзора обеспечивается многократным резервированием элементов иммунной системы и механизмов внутрисистемных и межсистемных взаимодействий. Существование особенностей реагирования или дефектов может быть компенсировано за счет привлечения ассоциированных механизмов регулирования иммунных функций. Практическими следствиями этого являются трудности интерпретации показателей иммунного статуса и затруднения объективной оценки состояния иммунной системы.

Управление состоянием иммунной системы для снижения рисков развития послеоперационных осложнений и неблагоприятных исходов представляется актуальным направлением клинической иммунологии. Существуют множество препаратов и продолжают разрабатываться новые для воздействия на отдельные элементы иммунной системы и механизмы регулирования. Однако, многочисленные связи между элементами иммунной системы приводят к плейотропному эффекту большинства препаратов, применяемых для иммунокоррекции. Поэтому результаты иммунотропной терапии трудно прогнозировать, а эффективность действия препаратов сложно обосновать с позиций доказательной медицины.

Актуальной остается проблема поиска ключевых показателей для мониторинга состояния иммунной системы. Увеличение объёма знаний об организации иммунитета расширяет границы межсистемных взаимодействий и требует оценки состояния показателей, относящихся к смежным системам. Также углубленно изучаются молекулярные механизмы регулирования внутри иммунной системы. В этих условиях исследователь вынужден в качестве одного из важнейших приоритетов рассматривать поиск информативных показателей.

Опираясь на вышеизложенные факты, целесообразно рассматривать иммунную систему как открытую, свободно обменивающуюся информацией и энергией с внешней средой и оптимизирующую механизмы саморегуляции в соответствии с влияниями внешних факторов. Можно предположить стадийный характер организации иммунного ответа как проявление свойства самоорганизации биологических систем. При анализе больших объёмов данных, в зависимости от силы и характера внешних патогенетических влияний, среди общего массива показателей иммунного статуса должны образовываться области уплотнения данных с сильными, упорядоченными взаимодействиями между элементами. В областях разреженных данных внутренние связи остаются менее упорядоченными. Стадия функциональной организации и удаление показателей пациента от «центра кристаллизации» могут служить предикторами для оценки состояния пациента, прогнозирования течение заболевания и эффективности лекарственных воздействий.

Необходимость эффективной коррекции состояния иммунной системы, демонстрирующей антиинтуитивное реагирование на внешние факторы, позволяет представить иммунокоррекцию у пациентов с УХП как актуальную проблему клинической иммунологии. Использование принципов стадийной организации иммунной системы открывает новые возможности для оптимизации иммунотропной терапии при иммунодефицитных состояниях.

Глава 2

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В проведении работы участвовали следующие научные организации, учебные заведения и лечебные учреждения:

· ФГБУ «НИИ клинической иммунологии СО РАМН», г. Новосибирск;

· ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Красноярск.

2.1. Материалы исследования

Работа включала следующие этапы собственных исследований:

I. Исследование информативности иммунологических показателей для оценки клинических характеристик пациентов (глава 3).

II. Исследование функциональной организации иммунной системы у пациентов с УХП. Оценка информативности показателей иммунного статуса. Выделение кластеров иммунного статуса. Исследование особенностей показателей состояния пациентов, принадлежащих к различным кластерам иммунной системы (глава 4).

III. Разработка способа прогноза исхода заболевания у пациентов с УХП, оценка его чувствительности и специфичности (глава 5).

IV. Исследование особенностей действия иммунотропных лекарственных средств у пациентов с УХП. Разработка способа подбора оптимальной иммунотропной терапии (глава 6).

V. Оценка эффективности индивидуального подбора иммунотропных лекарственных средств у пациентов с УХП (глава 7).

2.1.1. Дизайн исследования

Критериями включения пациентов в исследование являлись:

1. Наличие УХП органов брюшной полости, требовавшей экстренного оперативного вмешательства

Критериями исключения являлись:

1. Возраст моложе 18 и старше 70 лет.

2. Хроническая соматическая патология.

3. Лекарственная аллергия.

4. Наличие сопутствующей патологии ЦНС (в том числе травм головного мозга).

Критериями формирования групп были следующие:

1. Нозологическая характеристика патологии органов брюшной полости.

2. Кластерная принадлежность показателей иммунного статуса пациентов.

3. Применение иммунотропных препаратов в ходе лечения.

Были сформированы следующие группы пациентов:

1. Группа 1 – пациенты, получавшие стандартную комплексную терапию без применения ИТТ (173 человека).

2. Группа 2 – пациенты, получавшие комплексную терапию с применением ИТТ на основании традиционных показаний к их применению с учётом показателей иммунного статуса (275 человек).

3. Группа 3 – пациенты, получавшие комплексную терапию с применением ИТТ на основании разработанного метода выбора оптимальной иммунотропной терапии (250 человек).

4. Группа контрольная – пациенты с распространенным перитонитом средней степени тяжести для оценки качества модели оценки тяжести состояния (80 человек).
Для выделения стадий функциональной организации иммунной системы у пациентов с УХП органов брюшной полости использованы результаты обследования пациентов 1-ой и 2-ой групп в динамике лечения.

Для сравнительной оценки информативности шкал тяжести состояния и разработки «Способа оценки степени тяжести состояния и прогноза исхода заболевания пациентов с УХП органов брюшной полости» использованы результаты обследования пациентов 1-ой и 2-ой групп в динамике лечения. Для оценки качества модели дополнительно были обследованы пациенты с распространенным перитонитом средней степени тяжести (группа контрольная).

Для оценки эффективности применения ИТТ и разработки «Способа подбора оптимального лекарственного препаратов для иммунокоррекции у пациентов, оперированных на органах брюшной полости» использованы результаты обследования пациентов 2-ой группы в динамике лечения.

Для оценки «Способа подбора оптимального лекарственного препаратов для иммунокоррекции у пациентов, оперированных на органах брюшной полости» использованы результаты его применения у пациентов 3-ей группы. Схематично дизайн исследования представлен на рисунке 2.

2.1.2. Нозологические характеристики пациентов

Обследованы 698 пациентов с патологией органов брюшной полости, требовавшей экстренного оперативного лечения. Группы пациентов были исходно сопоставимы по характеру патологии, тяжести состояния, возрасту и половому составу (табл. 1). Оперативное лечение включало лапаротомию, ревизию органов брюшной полости, устранение последствий травмы или ранения, ликвидацию (по возможности) очага инфекции. При невозможности одномоментного устранения гнойного или некротического процесса в брюшной полости проводили программированные релапаротомии. В случае сохранения симптомов интоксикации и гнойного отделяемого по дренажам на фоне интенсивной терапии проводили релапаротомии по требованию. Все пациенты получали инфузионную, детоксикационную и антибактериальную терапию в объёме, адекватном тяжести состояния.

[image: image2.jpg]rpynna 1
(KoHTpOnL Han)
n=173

Tpynna 2
(MTT TpaaNUIIoHHaA)
n=275

yHKLMOH

Aen oLkl Nk noAGo|
cTit cocTon IMyHOTPO NHO

Tpynna 3
(Mopenk noagopa UTT)
50




Рис. 2. Дизайн исследования

Таблица 1

Клинико-нозологические характеристики групп пациентов

	Показатель
	Группа 1
	Группа 2
	Группа 3
	χ21-2; 

p1-2
	χ21-3; 

p1-3
	χ22-3; 

p2-3

	Число пациентов
	173
	275
	250
	–
	–
	–

	Возраст, лет (M±m)
	41,51

±1,20
	41,07

±0,96
	43,36

±1,10
	0,70
	0,41
	0,19

	Половой состав 

(мужчин / женщин)
	104 / 69
	151 / 124
	154 / 96
	1,17; 0,28
	0,09; 0,76
	2,41; 0,12

	ЯБ, осложненная перфорацией
	53 

(30,64%)
	72 

(26,18%)
	76 

(30,40%)
	1,05; 0,31
	0,00; 1,00
	1,15; 0,28

	ЯБ, осложненная кровотечением
	8 (4,62%)
	9 (3,27%)
	10 (4,00%)
	0,53; 0,47
	0,10; 0,75
	0,20; 0,66

	Травмы и ранения органов брюшной полости
	35 (20,23%)
	41 (14,91%)
	35 (14,00%)
	2,14; 0,14
	2,87; 0,09
	0,09; 0,77

	Травмы селезенки, спленэктомия
	1 

(0,58%)
	7 

(2,55%)
	5 

(2,00%)
	2,34; 0,13
	1,48; 0,22
	0,17; 0,68

	Панкреонекрозы инфицированные
	18 

(10,40%)
	29 

(10,55%)
	20 

(8,00%)
	0,00; 1,00
	0,72; 0,40
	1,00; 0,32

	Острая кишечная непроходимость
	7 

(4,05%)
	21 

(7,64%)
	17 

(6,80%)
	2,34; 0,13
	1,45; 0,23
	0,14; 0,71

	Острый деструк-тивный аппендицит
	9 

(5,20%)
	23 

(8,36%)
	25 

(10,00%)
	1,60; 0,21
	3,18; 0,07
	0,42; 0,52

	ГВЗПМ
	19 

(10,98%)
	24 

(8,73%)
	22 

(8,80%)
	0,62; 0,43
	0,56; 0,45
	0,00; 1,00

	НТКС
	76 (43,93%)
	108 (39,27%)
	134 (53,60%)
	0,95; 0,33
	3,82; 0,05
	10,82; 0,00

	Крона болезнь
	4 

(2,31%)
	8 

(2,91%)
	5 

(2,00%)
	0,15; 0,70
	0,05; 0,82
	0,45; 0,50

	Абсцессы брюшной полости
	20 

(11,56%)
	33 

(12,00%)
	29 

(11,60%)
	0,02; 0,89
	0,00; 1,00
	0,02; 0,89

	Пневмония септическая
	4 (2,31%)
	10 (3,64%)
	8 (3,20%)
	0,62; 0,43
	0,29; 0,59
	0,08; 0,78

	Перитонит диффузный
	111 (64,16%)
	175 (63,64%)
	175 (70,00%)
	0,01; 0,91
	1,59; 0,21
	2,39; 0,12

	Абдоминальный сепсис
	118 

(68,21%)
	184 

(66,91%)
	186 

(74,40%)
	0,08; 0,78
	1,94; 0,16
	3,53; 0,06

	Тяжёлый сепсис
	58 (33,53%)
	123 (44,73%)
	132 (52,80%)
	5,53; 0,02
	15,35; 8,92*10-5
	3,42; 0,06


Примечания: 1) нозологические формы могут сочетаться; 2) ЯБ – язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки; 3) ГВЗПМ – гнойные воспалительные заболевания придатков матки, осложненные перитонитом; 4) НТКС – нарушения трофики кишечной стенки как следствие стресса и причина вторичного перитонита: стрессовые эрозии желудка, перфорации и несостоятельность швов полых органов, несформированные кишечные свищи.

К моменту поступления у пациентов с перитонитом наблюдалась типичная клиническая картина воспаления в брюшной полости [114, 144, 162]. Диагноз перитонита определяли согласно классификации В. Д. Федорова, рекомендованной Объединенным пленумом проблемных комиссий “Неотложная хирургия” и “Гнойная хирургия” Межведомственного научного совета по хирургии РАМН и Минздрава РФ (Ростов-на-Дону, 1999) [114, 144, 162]. 

Диагноз сепсиса устанавливали на основании критериев, предложенных согласительной конференцией American College of Chest Physicians (ACCP)/ Society of Critical Care Medicine (SCCM) [255] и принятых на Калужской согласительной конференции РАСХИ (июнь 2004г) [133]. Учитывали следующие клинические варианты септических состояний [51, 133, 320]: 1) сепсис – клинические проявления SIRS при наличии доказанного очага инфекции; 2) сепсис тяжёлый – сепсис в сочетании с недостаточностью функций двух или более органов; 3) септический шок – сепсис в сочетании с недостаточностью кровообращения, сохраняющейся при адекватных мероприятиях интенсивной терапии.

2.1.3. Антибактериальная терапия и общие принципы комплексного лечения пациентов 

При назначении антибактериальной терапии соблюдали следующие принципы: 

1. Антибактериальные препараты назначали всем пациентам как обязательный компонент комплексного лечения интра-абдоминальной инфекции.

2. Эмпирическую антибактериальную терапию назначали до получения результатов бактерио​логического исследования с учётом этиологически значимых возбудителей и проникновения препаратов в очаг воспаления или деструкции.

3. Дозировки антибактериальных препаратов подбирали с учётом тяжести основного и сопутствующих заболеваний.

Абсолютными показаниями к проведению антибактериальной терапии при интраабдоминальных инфекциях являлись: перитонит любой этиологии, перфорация желудка или двенадцатиперстной кишки с давностью от начала заболевания более 6 ч; перфорация или некроз тонкой или толстой кишки; инфицированные формы панкреонекроза [1, 24, 117, 132].

Первоначально назначали антибактериальные препараты с учётом диагноза (локализация и характер первичного очага инфекции), клинического течения заболевания и предполагаемых возбудителей. 

Антибиотикопрофилактика. Для определения показаний к проведению антибиотикопрофилактики учитывали степень микробной обсеме​ненности раны. Антибиотикопрофилактика являлась обяза​тельной у пациентов с контаминированными ранами. Препараты вводили в обычных терапевтических дозах до начала оперативного вмешательства. При продолжительности оперативного вмешательства, превышающей в 2 раза период полувыведения, вводили повторную дозу препарата.

Препаратами выбора считали: цефалоспорины I–II поколения (цефазолин, цефуроксим) и ингибиторозащищенные аминопенициллины (амоксициллин/клавуланат, ампи-циллин/сульбактам) [117].

Вторичный перитонит. Препаратами выбора считали: амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбактам; цефалоспорины III–IV поколения (цефотаксим, цефтриаксон, цефепим) + метронидазол; фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин) + метронидазол [170, 536].

В качестве альтернативных схем антибактериальной терапии использовали препараты: карбапенемы; цефоперазон/сульбактам; моксифлоксацин, ципрофлоксацин, левофлоксацин + метронидазол [1, 24, 117]. Материалом для микробиологического исследования служил экссудат из брюшной полости, получаемый интраоперационно; в послеоперационном периоде для посева использовали отделяемое из ран и дренажей.

Послеоперационный, нозокомиальный перитонит. Препаратами выбора считали: имипенем, меропенем; цефоперазон/сульбактам; цефепим + метронидазол [170, 170, 536]. В качестве альтернативных схем антибактериальной терапии использовали препараты: цефтазидим, цефоперазон + метронидазол; ципрофлоксацин, левофлоксацин + метронидазол [1, 24, 117]. 

Инфицированный панкреонекроз. Препаратами выбора считали: цефоперазон/сульбактам, имипенем, меропенем. В качестве альтернативных схем антибактериальной терапии использовали препараты: цефепим, цефоперазон + метронидазол; фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин) + метронидазол, моксифлоксацин [132, 117, 170, 536].

Сепсис и нозокомиальные инфекции. При эмпирической терапии сепсиса и инфекционных осложнений, развившихся в условиях стационара и особенно в отделении / блоке реанимации и интенсивной терапии учитывали локальные эпидемиологические данные о структуре возбудителей и их чувствительности к антимикробным препаратам [1, 24, 117]. Препаратами выбора считали: цефалоспорины III–IV поколения + метронидазол; ингибиторозащищенные пенициллины + аминогликозиды II–III поколения; цефоперазон/сульбактам; имипенем или меропенем [170, 170, 536].

У пациентов с внутривенными катетерами препаратами выбора считали: ванкомицин ±рифампицин; линезолид; ванкомицин± флуконазол, рифампицин± флуконазол, линезолид± флуконазол [1, 24, 117]. При развитии СПОН подбор максимальных доз проводили с учётом клиренса креатинина. 

Коррекцию антибактериальной терапии осуществляли на основании данных антибиотикограммы (получаемых через 1–2 суток после забора исследуемого мате​риала) и данных полного бак​териологического обследования (получаемых через 3–4 суток после забора исследуемого материала) [1, 24, 117].

Антибактериальную терапию продолжали до стойкой нормализации температуры тела в течение 4–7 суток; регрессии клинических признаков SIRS; бактериологического подтверждения санации очага инфекции. Длительность антибактериальной терапии составляла не менее 10–14 дней [117].
При неэффективности инфузионной терапии использовали эфферентные методы детоксикации: проведение 1–2 сеансов ультрагемофильтрации (объём фильтрата 6–8 литров) или плазмафереза (500–800 мл). Гемодинамические показатели стабилизировали внутривенным введением допамина в диуретических дозах (3–5 мкг/кг веса в минуту) или кардиотонических дозах (5–10 мкг/кг веса в минуту) индивидуально в зависимости от тяжести состояния у пациентов с перитонитом со значениями МИП свыше 20 баллов. В качестве обязательных компонентов интенсивной терапии применяли: коррекцию наруше​ний свертывающей системы крови и профилактику тромбоэмболических осложнений [18]. Функции внешнего дыхания и состав вдыхаемой газовой смеси корректировали с учётом данных газового состава крови. Антистрессовые мероприятия включали обязательное применение у всех пациентов ингибиторов протоновой помпы (омепразол 0,02 г внутривенно капельно 2 раза в сутки) или и Н2-блокаторов (квамател 0,02 г внутривенно капельно 2 раза в сутки) [125]. Питание пациентов в послеоперационном периоде начинали с парентеральных препаратов («Аминосол», «Аминоплазмаль», «Инфезол», «Липофундин») в сочетании с зондовыми смесями («Нутризон») [51]. Восстановление моторики кишечника стимулировалось медикаментозно (метоклопрамид, убретид) и рефлекторно (гипертонические клизмы). Назоинтестинальный зонд удалялся при восстановлении самостоятельного стула, четкой аускультации перистальтических шумов и сброса кишечного содержимого по зонду менее 1 литра в сутки.

У части пациентов развивалась клиника SIRS, которую с учётом существования очага инфекции в брюшной полости расценивали как абдоминальный сепсис [1, 24]. Критериями его диагностики являлись: ЧСС > 90 мин.-1, частота дыхания более 20 мин.-1, температура тела выше 38,0ºС, L > 12,0*109/л, доля сегментоядерных нейтрофилов более 10%. Вариантов SIRS с L < 4,0*109/л и температурой тела ниже 36,0ºС у обследованных пациентов не было.
2.1.4. Показания к проведению и методы иммунотропной терапии

Распределение пациентов по группам осуществляли методом простой рандомизации с использованием генератора случайных чисел [134]; метод адаптивной рандомизации применяли при распределении пациентов 1-ой и 2-ой групп после 250 пациента [99, 134], что позволило сформировать сопоставимые по клиническим характеристикам группы пациентов (табл. 1). Все использованные для лечения пациентов препараты зарегистрированы на территории Российской Федерации и разрешены для клинического применения Фармакологическим комитетом РФ (табл. 2). Исследования выполнены с информированного согласия пациентов и в соответствии с этическими нормами Хельсинкской Декларации 2000 г.

Использованные для иммунокоррекции препараты условно можно было разделить на следующие группы:

1. Антиоксиданты с иммунотропным и метаболическим компонентами действия: даларгин (лейцин-энкефалин, тирозил-d-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-аргинина диацетат), пентоксифиллин (3,7-дигидро-3,7-диметил-1-(5-оксогексил)-1н-пурин-2,6-дион), пирацетам (2-оксо-1-пирролидинацетамид, γ-аминомасляная кислота, ГАМК, GABA), милдронат (триметилгидразиния пропионат, мельдоний), глутоксим (глутамил-цистеинил-глицин динатрия), реамберин – раствор N-(1дезокси-D-глюцитол-1ил)-N-метиламония, натрия сукцинат 1,5% для внутривенной инфузии.

2. Иммуномодуляторы: тимоген (L-Glu-α-L-Trp), имунофан (Arg-α-Asp-Lys-Val-Tyr-Arg), полиоксидоний (азоксимера бромид, сополимер N-окси-1,4-этиленпиперазина и (N-карбокси)-1,4-этиленпиперазиния бромида).

3. Препараты-иммунокорректоры: ронколейкин (рекомбинантный ИЛ-2), реаферон ЕС липинт (рекомбинантный интерферон α-2b).

4. Препараты иммуноглобулинов для внутривенного введения: иммуновенин, габриглобин, иммуноглобулин человека нормальный для внутривенного введения жидкий.

Иммунотропную терапию проводили со вторых суток пребывания пациентов в стационаре с учётом результатов исследования иммунного статуса. Показаниями для проведения иммунотропной терапии являлись: гнойно-септические заболевания, тяжесть состояния пациента, недостаточная положительная динамика на фоне адекватной детоксикационной и антибактериальной терапии, наличие осложнений, распространенный характер воспаления в брюшной полости, лимфопения, невозможность адекватной одномоментной санации брюшной полости, присоединение вторичных инфекций (госпитальная пневмония и вентилятор-ассоциированная пневмония); лабораторные признаки SIRS: уровень лейкоцитов (L) выше 10,0×109/л. и сдвиг лейкоцитарной формулы влево до 10% и более незрелых форм; лимфопения менее 1500 /мкл, снижение числа CD3+ лимфоцитов ниже 660 мкл-1, дефекты фагоцитарного и гуморального звеньев иммунной системы [38, 160] с учётом общепринятых показаний для назначения иммунокорректоров у пациентов с гнойной хирургической инфекцией (табл. 2) [136].

Препараты тимусного ряда и их синтетические аналоги применяли при значениях abs CD3+ не ниже 440 мкл-1, что соответствует Т-ИДС средней и лёгкой степени тяжести по В. А. Земскову (1997) [38], поскольку при низких функциональных характеристиках иммунной системы применение иммуностимулирующих воздействий может усугубить иммунодефицит.

Использование способа индивидуального подбора препаратов для иммунокоррекции привело к изменению структуры препаратов (табл. 3), а также числа одновременно назначаемых препаратов (табл. 4) у пациентов 3-ей группы (индивидуальный подбор ИТЛС) по сравнению с составом ИТТ у пациентов 2-ой группы (традиционный подбор ИТЛС).

Использовали стандартные схемы назначения препаратов (табл. 2). Преимущественно назначали препараты с антиоксидантным механизмом действия. Препараты назначали в средних терапевтических дозировках как отдельно, так и в различных сочетаниях с учётом преобладающих нарушений иммунного статуса (табл. 3, 4). 

Таблица 2

Иммунотропные препараты, использованные в составе комплексной терапии 

	Препарат
	Форма выпуска
	Состав, МНН
	Показания
	Применение

	Даларгин
	амп. 0,001
	тирозил-d-аланил-глицил-фенил-аланил-лейцил-аргинина диацетат
	МН, СТР
	по 0,002 в/м 2 р/д в течение 5 дней

	Пентокси-филлин
	амп. 

2%–5 мл
	3,7-дигидро-3,7-диметил-1-(5-оксо-гексил)-1н-пурин-2,6-дион
	МН, НПЦ
	в/в капельно 2 р/д в течение 5 дней

	Пирацетам
	амп. 

20%–15 мл
	2-оксо-1-пирро-лидинацетамид
	МН, СТР
	в/в капельно 2 р/д в течение 5 дней

	Милдронат
	амп. 

10%–5 мл
	мельдоний
	МН
	в/в струйно 2 р/д в течение 5 дней

	Глутоксим
	амп. 

1%–1 мл
	глутамил-цистеинил-глицин динатрия
	МН, СТР
	в/м 1 р/д, 5 инъекций

	Реамберин
	фл. 

1,5%–200 мл
	меглюмина натрия сукцинат
	МН
	в/в капельно 2 р/д по 200 мл в течение 5 дней

	Тимоген
	амп. 

0,01%–1 мл
	α-глутамил-триптофан
	ТЗ
	в/м 1 р/д, 5 инъекций

	Имунофан
	амп. 

0,005%–1 мл
	аргинил-α-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинин
	ТЗ, ФЗ
	в/м 1 р/д, 5 инъекций

	Полиокси-доний
	фл. 0,006
	азоксимера бромид
	ФЗ
	в/м 1 р/д, 5 инъекций

	Ронколейкин
	фл. 

500000 ME
	интерлейкин-2
	ТЗ, ЗИТ, НПЦ
	подкожно, 2 инъекции с интервалом 3 суток

	Реаферон 

ЕС липинт
	фл. 

500000 ME
	интерферон α-2b
	ЗИТ, НПЦ
	2 р/д per os в течении 5 дней

	Иммуно-глобулины
	фл. 25 мл
	Иммуноглобулины донорские
	ЗИТ, ВЗ
	в/в капельно 1 р/д 4 инфузии на курс


Примечания: 1) МНН – международное непатентованное название; 2) ТЗ – дефекты клеточного звена иммунной системы; 3) ВЗ – дефекты гуморального звена; 4) ФЗ – дефекты фагоцитарного звена, 5) НПЦ – нарушения продукции цитокинов; 6) ЗИТ – заместительная иммунотерапия; 7) МН – метаболические нарушения; 8) СТР – стрессовые нарушения; 9) амп. – ампулы; 10) фл. – флаконы; 11) в/м – внутримышечно; 12) в/в – внутривенно.

Таблица 3

Состав иммунотропной терапии у пациентов 2-ой и 3-ей групп

	Группа ИТТ
	Группа 2
	Группа 3
	Достоверность различий P

	Число пациентов
	276
	250
	–

	Количество стандартов ИТЛС
	824
	1176
	–

	Даларгин
	203 (24,64%)
	144 (12,24%)
	5,91*10-13

	Пентоксифиллин
	49 (5,95%)
	294 (25,00%)
	9,36*10-29

	Пирацетам
	164 (19,90%)
	6 (0,51%)
	0,00

	Милдронат
	135 (16,38%)
	87 (7,40%)
	3,05*10-10

	Глутоксим
	43 (5,22%)
	114 (9,69%)
	2,50*10-4

	Реамберин
	40 (4,85%)
	112 (9,52%)
	1,05*10-4

	Тимоген
	57 (6,92%)
	0 (0,00%)
	5,65*10-20

	Имунофан
	27 (3,28%)
	13 (1,11%)
	6,41*10-4

	Полиоксидоний
	29 (3,52%)
	17 (1,45%)
	0,00

	Ронколейкин
	14 (1,70%)
	100 (8,50%)
	1,05*10-10

	Реаферон ЕС липинт
	16 (1,94%)
	39 (3,32%)
	0,06

	Иммунуно-глобулин
	47 (5,70%)
	250 (21,26%)
	6,06*10-22


Примечания: 

1. Процентные показатели рассчитаны относительно общего количества ИТЛС.

2. При p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Продолжительность курса иммунотропной терапии составляла 5–7 дней. При необходимости повторно назначали ИТЛС. Контрольные исследования иммунного статуса выполняли после проведения курса ИТТ. На основании полученных данных принимали решения о коррекции назначений. Пациенты выписывались из стационара с рекомендациями для амбулаторного лечения под наблюдением врача-иммунолога.

Таблица 4

Количество иммунотропных препаратов, использованных в составе комплексного лечения у пациентов 2-ой и 3-ей групп
	Группа ИТТ
	Группа 2
	Группа 3
	Достоверность различий P

	Количество курсов
	431
	550
	–

	1 препарат
	163

(37,82%)
	0

(0,00%)
	0,00

	2 препарата
	170

(39,44%)
	476

(86,55%)
	0,00

	3 препарата
	71

(16,47%)
	72

(13,09%)
	0,14

	4 препарата
	27

(6,26%)
	2

(0,36%)
	6,11*10-8


Примечания: 

1. Процентные показатели рассчитаны относительно общего количества ИТЛС.

2. При p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

2.2. Методы исследования

2.2.1. Общеклинические методы

Для контроля за течением заболевания и эффективностью проводимых мероприятий учитывали следующие параметры:

Гематологические показатели периферической крови: количество лейкоцитов (L, *109/л), абсолютное количество лимфоцитов (АКЛ) в мкл; показатели лейкоцитарных индексов интоксикации (ЛИИ): по Я. Я. Кальф-Калифу (ЛИИкк), по В. К. Островскому (ЛИИос), по С. Ф. Химич в модификации А. Л. Костюченко с соавт. (ЛИИх) [69]. Были использованы формулы:

[image: image3.wmf]ÌÎÍ)

)*(ËÔ

(Ý

)

ÑßÍ)*(ÏË

*ÏßÍ

*Þ

*ÌÈÅË

(

ËÈÈ

ÊÊ

+

+

+

+

+

+

=

1

1

2

3

4

 

;

[image: image4.wmf]ÌÎÍ

ËÈÌ

Ý

ÏË 

ÍÅÉÒ

 ÌÈÅË

ËÈÈ

ÎÑ

+

+

+

+

=

 

; [image: image5.wmf]-ÍÅÉÒ

ÍÅÉÒ

* L*

 

 

ËÈÈ

Õ

100

1

,

0

=

 ;

где: L – количество лейкоцитов (109/л); ЛФ – содержание лимфоцитов (%); НЕЙТ – общее содержание нейтрофилов (%); СЯН – содержание сегментоядерных нейтрофилов (%); МОН – содержание моноцитов (%); Э – содержание эозинофилов (%); МИЕЛ – содержание миелоцитов (%); Ю – содержание юных нейтрофилов (%); ПЯН – содержание палочкоядерных нейтрофилов (%); ПЛ – содержание плазматических клеток (%).

Рассчитывали индекс стресса (ИС) – соотношение процентного содержания лимфоцитов и сегментоядерных нейтрофилов в мазке периферической крови, отражающее глубину и стадию стрессовой реакции организма (по Л. Х. Гаркави и др., 1987) [23, 104] и вычисляемое по формуле:
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Сумма признаков стрессовой реакции по Л. Х. Гаркави [104] была рассчитана следующим образом. Каждый признак оценивали в 1 балл: 1) количество лейкоцитов менее 4*109/л или более 8*109/л; 2) процентное содержание моноцитов менее 4% или более 7%; 3) процентное содержание эозинофилов менее 1% или более 6%; 4) соотношение ПЯН/СЯН менее 0,06 или более 0,07; 5) обнаружение базофилов более 1% в крови; 6) обнаружение плазматических клеток более 1% в крови [104].

Рассчитывали индекс Кердо (Kerdő – ИК), отражающий преобладание тонуса симпатического (индекс имеет положительное значение) или парасимпатического (индекс отрицательный) отделов вегетативной нервной системы [37]:
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где АДД – величина диастолического давления (мм рт. ст.), ЧСС – число сердечных сокращений в одну минуту.


Рассчитывали показатель минутного объёма кровотока (МОК), определяемый непрямым способом Лилье-Штандера и Цандера [37]:
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где МОК – минутный объём кровотока (мл/мин.), АДС и АДД – величины систолического и диастолического давления соответственно (мм рт. ст.), ЧСС – число сердечных сокращений (мин.-1).

Биохимические показатели. Исследования с использованием принципов фотометрии, турбодиметрии, потенциометрии выполняли на универсальном автоматическом биохимическом анализаторе “Hitachi 912” фирмы “Roche Diagnostics” (Швейцария) с использованием адаптированных методик.

Интегральные шкалы тяжести состояния. В момент оперативного вмешательства проводили оценку состояния органов брюшной полости. Выраженность воспалительных изменений в брюшной полости оценивали по шкале мангеймского индекса перитонита (МИП). При значении МИП до 20 баллов тяжесть перитонита оценивали как лёгкую, при МИП от 20 баллов включительно до 30 баллов – как среднюю, при МИП ≥30 баллов – течение перитонита оценивали как тяжёлое [258, 386].

Для интегральной оценки тяжести состояния пациентов использовали шкалы APACHE II, SAPS II, SOFA, MODS. Эти шкалы широко используются в интенсивной терапии и хирургии. Шкала APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II), учитывает состояние высших нервных функций, количество лейкоцитов, показатели гемодинамики, температуру тела, газовый состав крови, уровень метаболитов, электролитов, органные нарушения и наличие иммунодефицита [234, 406]. Шкала SAPS II (Simplified Acute Physiology Score) отличается более простыми критериями расчетов и учитывает состояние высших нервных функций, количество лейкоцитов, показатели гемодинамики, температуру тела, газовый состав крови, уровень метаболитов, электролитов, возраст пациента, наличие хронических заболеваний, экстренность госпитализации [239, 375]. Шкала SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) учитывает состояние высших нервных функций, показатели гемодинамики, газовый состав крови, состояние функций печени и почек [238, 394]. Шкала MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) учитывает состояние высших нервных функций, показатели гемодинамики, газовый состав крови, состояние функций печени и почек, а также количество тромбоцитов в крови как предиктор исхода заболевания [363, 504].
2.2.2. Исследование иммунного статуса

Под иммунным статусом понимали широко используемые стандартные методы исследования клеточного, гуморального и фагоцитарного звеньев иммунной системы. Исследование иммунного статуса в динамике заболевания проводили в соответствии с общепринятыми рекомендациями [76, 93, 120]. Учитывая циркадные суточные ритмы клеточных популяций [374, 471], для оценки иммунного статуса использовали результаты утренних исследований.

Фенотип лимфоцитов обследуемых лиц оценивался методом непрямой флуоресценции с моноклональными антителами на люминесцентном микроскопе «Люмам И-1». Использовали моноклональные антитела, производимые ЗАО «Сорбент» (табл. 5).

Таблица 5

Исследованные CD-рецепторы иммунокомпетентных клеток

	CD-молекулы
	Аналог МКА фирмы «Becton Dickinson»
	Распознаваемые клетки/структуры
	Значение показателя 

в норме*

	CD3
	ICO-90
	T-клетки
	60–80% лимфоцитов

	CD4
	ICO-86
	T-хелперы
	30–50% лимфоцитов

	CD8
	ICO-31
	T-цитотоксические Т-клетки
	16–39% лимфоцитов

	CD16
	ICO-116
	NK-клетки, моноциты, гранулоциты
	7–20% лимфоцитов

40% гранулоцитов

	CD20
	ICO-180
	В-лимфоциты
	6–18% лимфоцитов

	CD25
	ICO-105
	рецептор интерлейкина-2
	в норме отсутствует;

более 80% лимфоцитов, активированных ФГА

	CD38
	ICO-20
	лимфоциты, их предшественники, активированные Т-клетки
	20–50% лимфоцитов

более 40% моноцитов

	CD95
(FAS)
	ICO-160
	FAS-антиген, опосредующий апоптоз
	15–40% лимфоцитов


Примечание: *– значения приведены производителем диагностических реактивов.

В расчетах использовали значения абсолютного числа лимфоцитов в мкл крови: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+, abs CD20+, abs CD25+, abs CD38+, abs CD95+. Экспрессия CD16-рецепторов оценена также на мембранах нейтрофилов (abs CD16+н). Дополнительно использованы отношения: abs CD4+ / abs CD8+, abs CD38+ / abs CD95+, abs CD25+ / abs CD38+, abs CD25+ / abs CD95+, abs CD38+ / L.

Концентрацию сывороточных иммуноглобулинов IgА, IgМ, IgG определяли методом иммунопреципитации в агаровом геле [383]. Уровень общего IgE в сыворотке крови оценивали моноклональными антителами, согласно инструкции по применению иммуноферментной тест-системы АОЗТ «Биоиммуноген» (г. Москва).

Выявление циркулирующих иммунных комплексов проводили после инкубации с раствором ПЭГ-6000 с учётом результатов на фотоэлектроколориметре при длине волны 315 нм [479].

Для оценки состояния фагоцитарного звена иммунной системы определяли следующие показатели поглотительной активности нейтрофилов периферической крови: фагоцитарный индекс (ФИ) – долю активно фагоцитирующих нейтрофильных гранулоцитов, выраженную в процентах; фагоцитарное число (ФЧ) – среднее число частиц, поглощенных одним фагоцитирующим нейтрофилом. В качестве тест-системы использовали частицы латекса диаметром 3 мкм [94]. Количество фагоцитирующих нейтрофилов (КФН) рассчитывали в 1 мкл периферической крови с учётом абсолютного числа лейкоцитов, доли сегментоядерных нейтрофилов и ФИ.

2.2.3. Определение концентрации цитокинов в сыворотке крови

Уровень цитокинов (ИЛ-1-РА, ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-α) определяли в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. Использовали тест-системы производства ЗАО «Вектор-Бест» (п. Кольцово, Новосибирская обл.). Основные свойства [141] и референсные значения исследованных цитокинов приведены в таблице 6.

Таблица 6

Исследованные цитокины

	Цитокины
	Семейства 

цитокинов
	Референсные значения, пг/мл
	Основные 

биологические функции

	ИЛ-1-РА
(IL-1F3)
	семейство интерлейкина 1
	1000
	противовоспалительное действие, торможение специфического иммунитета

	ИЛ-4
	цитокины Th2
	6
	активация гуморального иммунитета, рост и дифференцировка Th2

	ИЛ-8 

(CXC)
	хемокины
	62
	регуляция хемотаксиса различных типов лейкоцитов

	ФНО-α 

(TNF/

TNFSF2)
	семейство 

ФНО
	8,21
	провоспалительное действие, рост и дифференцировка Th1,

регуляция апоптоза и межклеточного взаимодействия 


2.2.4. Определение катехоламин- и серотонин-рецепторных комплексов на поверхности лейкоцитов

Наличие на поверхности лейкоцитов катехоламин- и серотонин-рецепторных комплексов определяли модифицированным люминесцентно-гистохимическим методом Фалька–Хилларпа (1962) [145]. Метод основан на превращении моноаминов (норадреналина) и вторичных аминов (адреналина), связанных с белком, под действием паров формалина в четвертичные амины – дигидроизохинолины, люминесцирующие в ультрафиолетовом свете.

Для приготовления мазков смешивали 20 мкл цельной крови с равным объёмом 5% раствора MgSO4. Предметные стекла максимально высушивали в струе теплого воздуха в течение 15 минут [145]. Обработку мазков крови парами формалина производили в герметическом эксикаторе объёмом 3 литра. Для определения катехоламин-рецепторных комплексов в эксикатор добавляли 1,866 г параформа и 525 мкл дестилированной воды. В эксикаторе создавали глубокий вакуум (до 0,05 атм.) с помощью вакуумного насоса ЗНВР-1ДМ. Затем эксикатор с мазками крови помещали в сухожаровой шкаф при температуре 80(С на 1 час. Для создания оптимальных условий для выявления серотонин-рецепторных комплексов в эксикатор добавляли 2,175 г параформа, 660 мкл воды, инкубацию производили при температуре 80(С в течение 2 часов.

Обработанные мазки исследовали с помощью люминесцентного микроскопа «ЛЮМАМ Р-8». Использовали светофильтры возбуждения: СЗС-24 (2мм) λ=300–600 нм, СС-15 (2мм) λ=340–420 нм; запирающие светофильтры: ЖС-18 + ЖС-19 λ=360–440 нм, λ=480–700 нм, светоделительные пластины: для катехоламинов ​– с областью отражения 400–440 нм, областью пропускания 500–700 нм («Зеленая-2»), для серотонина – с областью отражения 340–370 нм, областью пропускания 425–500 нм («Голубая») [145].

При микроскопии клеток производили съемку объектов на цифровую камеру “Canon PowerShot A410” с площадью матрицы 4,0 Мпикс., адаптированную к окуляру микроскопа. Размер снимка поля микроскопии составлял 1,58 Мпикс [145]. Цифровая обработка изображений произведена с помощью программного продукта Adobe Fotoshop CS CE. Для оценки уровня свечения объектов использовали показатель интенсивности цифрового изображения в зеленом регистре отображения цвета (“Green”). Шкала яркости объекта принимает значения в диапазоне от 0 (минимальная яркость объекта) до 255 единиц (максимальная яркость объекта).

Светимость лейкоцитов рассчитывали как разность интенсивности окраски изображения лимфоцита и фона мазка; затем, для уменьшения влияния на результаты измерений колебаний интенсивности свечения ртутной лампы микроскопа, полученную разность делили на интенсивность свечения фона мазка. Для повышения точности измерений в каждом мазке оценивали средние значения интенсивности свечения 5 лимфоцитов и фонового свечения, определяемого в 5 точках мазка [145].

2.2.5. Статистическая обработка результатов

2.2.5.1. Описательная и сравнительная статистика

Статистическую обработку результатов проводили с использованием общепринятых в биологии и медицине методов анализа данных [12]. Расчеты выполнены на персональном компьютере с помощью пакетов статистических программ “Statistica for Windows`6.0”, “SPSS 10.0.5 for Windows”. В качестве основных статистических параметров учитывали среднее арифметическое значение величин (M) и их стандартную ошибку (m). Нулевую гипотезу проверяли сопоставлением экспериментального и критического значений U-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни и F-критерия Фишера. Связь между исследуемыми показателями определяли методами дисперсионного анализа. При дисперсионном анализе силу влияния фактора определяли по формуле:
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где η2 – сила влияния фактора, Dфакт. – факторная дисперсия, Dслуч. – случайная дисперсия.

Корреляционный анализ связей показателей внутри групп в динамике лечения оценивали с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена (rS). Нозологический, половой состав групп, летальность в группах сравнивали с помощью критерия χ2 Пирсона. 

За достоверные различия принимали вероятность нулевой гипотезы P<0,05; показатель P<0,1 оценивали как тенденцию к достоверности различий. При p<1,0*10-29 (ниже предела измерений достоверности различий “Statistica for Windows`6.0”) принимали p=0,00.

2.2.5.2. Факторный анализ данных

Факторный анализ позволяет описывать и объяснять наблюдаемые данные с помощью небольшого числа скрытых («латентных») факторов. Процедура выделения главных компонент (ГК) заключается в поиске в многомерном пространстве осей факторов, описывающих значения дисперсии изучаемых переменных. Каждый последующий фактор описывает значения остаточной дисперсии, его значимость для описания организации массива данных снижается по сравнению с предыдущим фактором. При проведении факторного анализа исходно число факторов равно числу переменных, используемых в качестве массива данных. Перед началом факторного анализа значимость каждого фактора принимается равной 1.0. Затем, в результате анализа, значимость каждого фактора переоценивается с учётом его вклада в дисперсию переменных внутри общей суммы значимостей.

Если λ>1,0, то значимость фактора выше средней величины, равной 1,0. Таким образом можно выделить наиболее информативные переменные. Рассматривали факторы с учётом критерия значимости, предложенного H. F. Kaiser [355], с собственными значениями λ>1,0. Для повышения интерпретируемости факторов использовали метод вращения VARIMAX, отличающийся характеристиками координатных осей и позволяющий получать более контрастные факторные нагрузки [241, 356].

В качестве массива изучаемых данных были использованы показатели иммунного статуса: L, abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+, abs CD16+н, abs CD20+, abs CD25+, abs CD38+, abs CD95+, КФН, концентрации IgG, IgA, IgM, ЦИК. В результате исследования наиболее информативными для кластеризации признаны показатели: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+. Оптимальное количество кластеров определяли на основании вычисления величин Евклидовых расстояний между среднегрупповыми величинами [80].

2.2.5.3. Кластерный анализ. Выделение кластеров

Для классификации случаев наблюдения в группы использован кластерный анализ. Оптимальное число кластеров определяли на основании вычисления величин Евклидовых расстояний между среднегрупповыми величинами с использованием коэффициента Пирсона.

Для решения задачи классификации испытуемых применяли метод k-средних [352]. С целью определения необходимого и достаточного количества кластеров использовался показатель, получивший название «метрика», под которым подразумевается расстояние между двумя кластерами, определенное на основании выбранной дистанционной меры с учётом предусмотренного преобразования значений. В нашем случае – это квадрат Евклидового расстояния, определенный с использованием стандартизованных значений. На том этапе, где эта мера расстояния между двумя кластерами увеличивается скачкообразно, процесс объединения в новые кластеры останавливался, так как в противном случае были бы объединены уже кластеры, находящиеся на относительно большом расстоянии друг от друга. Определение достаточного числа кластеров осуществляли на основании анализа графика пошагового изменения межкластерного расстояния. Достаточным считали число кластеров, при котором достигалось максимальное межкластерное расстояние [57, 80, 402].

Многомерный анализ корреляционных взаимосвязей 15 показателей гемоиммунограммы 442 пациентов с УХП позволил извлечь и ранжировать «латентные» влияния на организацию иммунной системы: главные компоненты (ГК 1–15) и факторы (Ф 1–15) по степени их воздействия на процессы, протекающие в иммунной системе (рис. 3). Состояние иммунной системы обследованных пациентов существенно зависит от влияния четырёх факторов, численно выраженных значениями Ф 1–4 с собственными значениями λ>1,0. Так, первый фактор определяет 44,85% всех возможных состояний иммунной системы обследованных пациентов, второй – 17,32%, третий – 8,34%, четвёртый – 7,47%. В сумме эти четыре фактора определяют вариации состояния иммунной системы обследованных пациентов на 77,52%. В соответствии с канонами статистики, колебания значений других факторов не являются существенными с точки зрения изменения состояния иммунной системы.
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Рис. 3. Факторный анализ показателей гемоиммунограммы пациентов с ургентной хирургической патологией (n=442)

Значения наиболее влиятельного Ф-1 наиболее тесно коррелируют с показателями клеточного звена иммунной системы. Факторные нагрузки наиболее высоки для показателей: abs CD3+ (rS=0,93; p=0,00), abs CD4+ (rS=0,92; p=0,00), abs CD8+ (rS=0,92; p=0,00), abs CD16+ (rS=0,91; p=0,00). Эти показатели чувствительны к патогенетическим влияниям послеоперационного периода: стрессорным воздействиям и развитию осложнений, развитию гнойной хирургической инфекции и полиорганной недостаточности [195]. Показатели: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+ были использованы в качестве критериев кластеризации данных иммунного статуса. 

2.2.5.4. Вычисление значения дистанции от центра кластера

Для индивидуального расчета значения ДК показателей пациентов использовали формулу:

Е = 1/2*[(abs CD3+c – abs CD3+i)2 + (abs CD4+c – abs CD4+i)2 + (abs CD8+c - 

- abs CD8+i)2 + (abs CD16+c – abs CD16+i)2]0,5 ,

где Е – расстояние от центра кластера до совокупности показателей иммунного статуса пациента, индексы c и i – соответственно относятся к значениям средних показателей центров кластеров и индивидуальных показателей иммунного статуса пациента.

2.2.5.5. Квартильная статистика

Для сравнения состояния пациентов, показатели которых относились к разным областям кластеров, исследования проводили с использованием методов квартильной статистики. Показатели пациентов были распределены в четыре квартиля в зависимости от удаления от центра кластера. Как наиболее различающиеся по величине ДК сравнивали показатели, относящиеся к 1-му квартилю (наиболее близкие к центру кластера) и 4-му квартилю (относящиеся к периферии кластера).

2.2.5.6. Математические свойства выделенных кластеров

Достаточно важным с математической точки зрения является вопрос о так называемой «естественности» кластеризации данных. Предполагается, что естественно выделенные кластеры не сливаются между собой, и при благоприятных условиях для наблюдения исследователь без труда может классифицировать объекты без использования математической обработки данных [107]. Процедуры оценки «естественности» кластеризации допустимы для кластеров, выделенных с помощью процедуры k-средних, так как их можно рассматривать как объекты с формой, близкой к сферической [107]. Самый малочисленный первый кластер имеет наибольшие значения средних, наибольшие значения дисперсии, стандартных ошибок и среднего значения ДК. Шестой кластер, напротив, многочисленный, имеет наименьшие значения этих показателей. Таким образом, массив данных в 4-мерном пространстве переменных abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+ представляет собой область в виде конуса, в котором данные уплотняются от основания к верхушке (рис. 4). 

Для проверки естественности кластеризации использовали следующие математические критерии: Simple Matching coefficient, Rogers and Tanimoto coefficient, Jaccard coefficient, Sokal and Sneath coefficient, Dice coefficient, Simple matching criterion [537]. Рассчитывали коэффициенты для каждого измерения (для показателей: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+). Затем рассчитывали средние значения коэффициентов. Выполнили два варианта расчетов: 1) оценивали все значения показателей без учёта исходной кластерной принадлежности показателей на принадлежность к интервалам пары кластеров; 2) оценивали значения, принадлежащие только к одному или обоим кластерам из пары без учёта показателей, не принадлежащих ни к одному из пары кластеров.
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Рис. 4. Схематичное расположение кластеров в 4-мерном пространстве показателей: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+.

Примечания: 

1. Диаметр кластеров пропорционален средним значениям ДК.

2. Цвет кластеров пропорционален плотности данных.

Таблица 7

Результаты проверки «естественности» кластеризации данных

	№
	Критерий
	Значение без учёта кластерной принадлежности
	Значение при сравнении только показателей из пары

	1
	Simple Matching coefficient
	0,46
	0,29

	2
	Rogers and Tanimoto coefficient
	0,33
	0,23

	3
	Jaccard coefficient
	0,22
	0,29

	4
	Sokal and Sneath coefficient
	0,16
	0,23

	5
	Dice coefficient
	0,30
	0,35

	6
	Simple matching criterion
	0,46
	0,29


Согласно полученным результатам (табл. 7), вероятность «искусственности» кластеризации данных в проведенном исследовании составила от 0,16 (критерий Sokal and Sneath) до 0,46 (Simple Matching coefficient и Simple matching criterion). Таким образом, выделенные кластеры в большей степени можно считать естественными, «природными» структурами, чем группами, искусственно выделенными с помощью математических алгоритмов [107]. Наряду с результатами клинических исследований полученные результаты подтверждают правильность теоретических предпосылок поиска и выделения стадий – кластеров функциональной организации иммунной системы.

2.2.6. Исследование функциональной нагрузки на адаптационные процессы в кластерах иммунного статуса

Чтобы оценить интенсивность нагрузок на адаптационные процессы в кластерах иммунного статуса, применяли корреляционный анализ [314, 313]. Использованные в исследовании 68 показателей составили 4 группы:

1. Показатели иммунной системы (IMM – immunity): CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD16+н, CD20+, CD25+, CD38+, CD95+, АКЛ, abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+, abs CD16+н, abs CD20+, abs CD25+, abs CD38+, abs CD95+, CD4+/CD8+, CD25+/CD38+, CD25+/CD95+, CD38+/CD95+, abs CD3+/ L, ФИ, ФЧ, КФН, IgA, IgM, IgG, ЦИК, ИЛ-1-РА, ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-a, CD25+/ИЛ-4, ИЛ-1-РА/ФНО-a, ИЛ-4/ИЛ-8, – всего 38 показателей.

2. Показатели вегетативной регуляции (ARG – autonomic regulation): ИС, ЧПН, ИК, МОК, CA-R, ST-R, – всего 6 показателей.

3. Показатели интоксикации (TOX – toxity): L, гемоглобин, СОЭ, ЛИИкк, ЛИИос, ЛИИх, общий билирубин, мочевина, креатинин, амилаза, АлАТ, АсАТ, ЛДГ, общий белок, холестерин, ХЭ, СМП, – всего 17 показателей.

4. Показатели шкал тяжести состояния (SSC – severity scores): МИП, Apache II, SAPS II, SOFA, MODS, ТС, PDR ТС, – всего 7 показателей.

Таблица 8

Максимально возможное количество пар показателей, 

использованных для оценки корреляционных связей

	№
	Сочетания пар
	Количество пар

	1
	IMM-IMM
	703

	2
	IMM-TOX
	646

	3
	IMM-SSC
	266

	4
	IMM-ARG
	228

	5
	TOX-TOX
	136

	6
	TOX-SSC
	119

	7
	TOX-ARG
	102

	8
	SSC-SSC
	21

	9
	SSC-ARG
	42

	10
	ARG-ARG
	15

	11
	Всего
	2278


Исследование проводили с помощью рангового коэффициента корреляции Спирмена (rS). Значения rS рассчитывали для всех возможных пар показателей, использованных в исследовании по принципу «все со всеми». Максимальное количество пар показателей, для которых рассчитали значения rS, составило 2278 (табл. 8). Количество пар показателей, для которых были рассчитаны значения rS, были различными как для кластеров, так и для отдельных квартилей, принадлежавших одному кластеру. Это было связано с неполным обследованием некоторых пациентов и вследствие этого  – мозаичным распределением показателей в областях изучаемых данных.

Исследования проводили с использованием методов квартильной статистики. Как наиболее различающиеся по величине ДК сравнивали показатели, относящиеся к 1-му квартилю (наиболее близкие к центру кластера) и 4-му квартилю (относящиеся к периферии кластера).

Оценивали количество пар показателей с достоверными значениями rS. Отдельно учитывали количество всех достоверных значений rS (p<0,05) и количество значений rS с высокой степенью достоверности (p<0,001). В качестве оценки степени взаимосвязи элементов учитывали доли достоверных корреляционных связей в центральных и периферических областях кластеров. Рассчитывали доли достоверных значений rS и их разность по формулам:
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, ΔACS = ACSP – ACSC ,

где ACSp<0,05 и ACSp<0,001 – доли достоверных значений rS (authentic correlations share) с указанными уровнями достоверности, AСNp<0,05 и AСNp<0,001 – количество достоверных коэффициентов корреляции rS (authentic correlations number) с указанными уровнями достоверности, ΔACS – разность долей достоверных значений rS на периферии и в центре кластера, ACSP и ACSC – доли достоверных значений rS на периферии и в центре кластера соответственно, TCN – общее количество коэффициентов корреляции rS (total correlations number).

Сравнение показателей ACSp<0,05 и ACSp<0,001 проводили с использованием расчетов Хи-квадрат.

2.2.7. Построение математической модели прогноза исхода заболевания 

Обучающую выборку для разработки способа оценки прогноза исхода заболевания (ТС – «тяжесть состояния») составляли 440 пациентов хирургического профиля (табл. 1). В работу включено 930 обследований, выполненных у пациентов обучающей выборки (773 обследований у выздоровевших и 157 – у умерших пациентов).

Чувствительность и специфичность шкалы ТС проведена с помощью контрольной группы, состоящей из 80 пациентов с распространенным перитонитом средней степени тяжести по шкале МИП (табл. 1). Сравнение информативности шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS и ТС у пациентов обучающей выборки проводили в сроки до 14 суток с момента поступления в стационар, у пациентов контрольной выборки – в сроки до 11 суток с момента госпитализации (196 обследований). Нозологические характеристики пациентов обучающей выборки и контрольной группы приведены в таблице 9.

Чувствительность и специфичность шкал тяжести состояния оценивали методами ROC-анализа [300, 301, 539]. Качество шкал оценивали вычислением площади под кривой (AUC) графиков в координатах «чувствительность-специфичность» [300, 301]. Для шкал тяжести состояния APACHE II, SAPS II, MODS при расчете AUC использовали шаг вероятности летального исхода (PDR – predicted death rate) 0,01 (1,0%), для шкалы SOFA – 1 балл (глава 5, рис. 18).

Анализ информативности шкал APACHE II, SAPS II, MODS проводили с использованием рассчитанных показателей PDR [3]. Сопоставляли прогнозируемую и фактическую летальность. «Точкой отсечения» шкал [301], отделяющей положительный и отрицательный варианты прогноза, считали 0,50 (прогнозируемая летальность 50%, PDR50%). Для PDR шкал APACHE II, SOFA, SAPS II, MODS были рассчитаны оптимальные «точки отсечения» (OCV – optimal cut-off value) с учётом наилучших характеристик чувствительности и специфичности шкал в группе пациентов обучающей выборки [301]. Дополнительно проведено сравнение фактической и прогнозируемой летальности с учётом PDROCV. Оценку достоверности различий проводили с использованием критерия χ2 Пирсона.

Таблица 9
Нозологические характеристики пациентов обучающей выборки 

и контрольной группы

	Показатель
	Обучающая
	Контрольная
	Достоверно-сть различий

	Число пациентов
	440
	80
	–

	Возраст, лет, M±m
	40,98+0,76
	52,66+1,94
	p<0,001

	Половой состав (мужчин / женщин)
	252 / 188
	23 / 57
	p=0,00

	ЯБ, осложненная перфорацией
	123
	7
	p<0,01

	Проникающие ранения с повреждениями органов брюшной полости
	39
	3
	p=0,15

	Тупые травмы с повреждениями органов брюшной полости
	31
	6
	p=0,89

	Панкреонекрозы инфицированные
	45
	11
	p=0,40

	Острая спаечная кишечная непроходимость
	27
	9
	p=0,13

	Острый деструктивный аппендицит
	31
	9
	p=0,24

	Другие острые воспалительные процессы брюшной полости*
	176
	52
	p<0,05

	Пневмония
	11
	3
	p=0,54

	Перитонит и абдоминальный сепсис
	296
	80
	p<0,05

	Полиорганная недостаточность
	405
	78
	p=0,74

	SIRS
	226
	60
	p<0,05

	Абдоминальный сепсис
	180
	60
	p<0,01

	Тяжёлый сепсис
	178
	59
	p<0,01


Примечания: 1) нозологические формы могут сочетаться; 2) ЯБ – язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки; 2) * – в том числе сочетанные состояния.

Для построения шкалы ТС и выбора наиболее информативных показателей применяли метод пошаговой множественной регрессии (пакет статистических программ “Statistica for Windows`6.0” модуль “Multiple regression”, опция “Forward stepwise”). В качестве зависимой переменной использовали исход заболевания.

При разработке математической модели проведено разделение на интервалы каждого из показателей иммунного статуса, интоксикации, вегетативной регуляции и тяжести состояния пациентов по шкалам Apache II, SAPS II, SOFA, MODS. Интервалам были присвоены балльные оценки параллельно нарастанию тяжести состояния пациентов. При разработке способа оценки ТС принадлежность к кластеру иммунной системы и дистанция от центра кластера до показателей пациента (ДК) использованы в качестве исходных переменных.

2.2.8. Построение математической модели оценки эффективности применения иммунотропных лекарственных средств

Для оценки динамики показателей использовали отношения показателей состояния пациентов и шкалы ТС до и после курса иммунотропной терапии, вычисляемые по формулам:
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где X1 и X2 – значения показателя состояния пациента, ТС1 и ТС2 – значения показателей шкалы ТС до и после курса иммунотропной терапии соответственно.

Коэффициенты выбирали, исходя из универсальных рассуждений о природе биологических систем [112]. Для математического описания процессов в сложных системах приемлемы принципы, сформулированные ирландским математиком Уильямом Роуэном Гамильтоном (1805–1865). Характеристики элементов системы рассматривались Гамильтоном с точки зрения закона сохранения энергии [112]. Если описывать иммунную систему как гамильтонову систему, следует считать количество клеток и их совокупную функциональную активность устойчивой величиной в относительно короткий промежуток времени. При сохранении уровня функционирования системы в целом снижение количества клеток, выполняющих те или иные функции, должно компенсироваться увеличением относительной функциональной нагрузки. Подобные свойства системы соотносятся с теорией французского математика Жозефа Луивилля (1809–1882) о сохранении исходного объёма системы в фазовом пространстве [112]. Поскольку увеличение функциональной активности клеток требует ускорения метаболизма, очевидно, что действие иммунотропных препаратов будет более выраженным при меньшем количестве функционально активных клеток. Использование взвешенных переменных для описания эффективности применения препаратов нивелирует выраженность различий, связанную с количеством иммунокомпетентных клеток (фактически – лимфопенией). Поэтому такие переменные неинформативны у пациентов, находящихся в тяжёлом состоянии, следовательно, смещают моделирование эффективности применения препаратов в сторону пациентов с благоприятным прогнозом заболевания, в то время как наибольшая эффективность ИТТ необходима в первые дни стационарного лечения. При снижении тяжести состояния и улучшении прогноза результат приобретает значения de ТС > 1,0.

В исследовании использованы 447 показателей динамики состояния пациентов 2-ой группы (традиционное назначение ИТЛС) и 295 – 1-ой (контрольной) группы. Прогнозы эффективности применения препаратов рассчитаны с помощью регрессионных моделей. Расчеты производили с помощью модуля “Multiple Linear Regression” пакета статистических программ “Statistica for Windows`6.0”.

2.2.9. Оценка эффективности применения индивидуального подбора иммунотропных лекарственных средств и анализ выживаемости

Предложенный способ подбора иммунотропных препаратов использован для иммунокоррекции в составе комплексной терапии у пациентов 3-ей группы с УХП. Для оценки эффективности применения предложенного метода подбора ИТЛС использовали методы анализа выживаемости.

Анализ выживаемости (survival analysis, event history analysis, анализ времени наступления события) – статистический метод, используемый в медицине для оценки эффективности проводимого лечения. Исследование кумулятивной продолжительности жизни проводили с помощью пакета программ “Survival analysis” (анализ выживаемости). В качестве неполных, цензурированных (censored) наблюдений учитывали момент выписки из стационара выздоровевших пациентов. В качестве полных (complete) наблюдений учитывали момент летального исхода умерших пациентов.

Анализ выживаемости проведен с помощью критериев для цензурированных данных с использованием вычислительных модулей многофакторного анализа: обобщенного Геханом критерия Вилкоксона (“Gehan's Wilcoxon Test”), F-критерия Кокса (“Cox's F-Test”), теста Кокса–Мантеля (“Cox–Mantel Test”), обобщенного Peto R. и Peto J. критерия Вилкоксона (“Peto & Peto Wilcoxon Test”) [246]. Для попарного сравнения кривых выживаемости использовали непараметричесикй логарифмический ранговый критерий Мантеля–Хенцеля [533], реализованный с помощью модуля “Log-Rank Test”. Построение кривых выживаемости проводили методом Kaplan–Meier [358].

Поскольку наиболее информативным и простым в использовании прогностическим критерием, оценивающим степень выраженности воспалительного процесса в брюшной полости, остается мангеймский индекс перитонита (МИП), внутри 1-ой, 2-ой и 3-ей групп выделили подгруппы пациентов: без перитонита, с перитонитом лёгкой степени тяжести (МИП<20), средней степени тяжести (20≤МИП<30) и тяжёлым перитонитом (МИП≥30).

Учитывали в качестве результативных показателей: 1) летальность; 2) количество ревизий брюшной полости; 3) продолжительность стационарного лечения выздоровевших и умерших пациентов. В качестве основных статистических параметров учитывали среднее арифметическое значение величин (M) и их стандартную ошибку (m). Различие показателей в группах проверяли с помощью U-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни. Отдельно сравнивали вероятность исходов в различные сроки с момента госпитализации в группах пациентов с учётом величины критерия χ2.

Глава 3
КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И ФАКТОРЫ ОРГАНИЗАЦИИ

КЛАСТЕРОВ ИММУННОГО СТАТУСА

3.1. Исследование факторов, определяющих варианты функциональной организации иммунного статуса 

Благодаря своей динамичности и быстрому обновлению популяций клеток иммунная система является одной из самых чувствительных к изменениям внутренней среды функциональных образований организма. На состояние пациента влияют множество внешних и внутренних факторов, включая характер основного заболевания, наличие осложнений и сопутствующей патологии, лекарственные воздействия, сроки послеоперационного периода, пол, возраст, суточные ритмы и многие другие. Нужно отметить, что выделить в чистом виде, идентифицировать и описать все действующие на пациента факторы практически невозможно. С точки зрения клинического использования, представляет практический интерес не столько изучение самих этих факторов, сколько их связь с клиническими и лабораторными данными. Действие внешних факторов влияет на структуру иммунологических показателей. Показатели иммунного статуса, более тесно связанные с внешними влияниями, являются системообразующими. Эти показатели с клинической точки зрения наиболее информативно отражают варианты организации иммунной системы, а их математические характеристики отражают диапазон колебаний показателей иммунной системы под влиянием внешних факторов.

Выделение наиболее информативных показателей можно осуществить с помощью методов факторного анализа. Факторный анализ позволяет выявить в структуре данных наиболее чувствительные к внешним влияниям показатели. Влияния на иммунную систему количественно описывают значения факторов (Ф), рассчитываемые в результате статистического анализа.

Таблица 10

Результаты факторного анализа показателей иммунного статуса
	Компо-ненты
	Начальный анализ
	Факторы
	Вращение VARIMAX

	
	Значение
	Кумулятив-ный %
	
	Значение
	Кумулятив-ный %

	ГК-1
	6,728
	44,854
	Ф-1
	6,658
	44,388

	ГК-2
	2,614
	62,280
	Ф-2
	2,598
	61,708

	ГК-3
	1,256
	70,656
	Ф-3
	1,252
	70,052

	ГК-4
	1,029
	77,518
	Ф-4
	1,120
	77,518

	ГК-5
	0,817
	82,963
	
	
	

	ГК-6
	0,737
	87,877
	
	
	

	ГК-7
	0,589
	91,804
	
	
	

	ГК-8
	0,315
	93,906
	
	
	

	ГК-9
	0,271
	95,711
	
	
	

	ГК-10
	0,208
	97,100
	
	
	

	ГК-11
	0,166
	98,207
	
	
	

	ГК-12
	0,098
	98,862
	
	
	

	ГК-13
	0,069
	99,321
	
	
	

	ГК-14
	0,065
	99,758
	
	
	

	ГК-15
	0,036
	100,000
	
	
	



Состояние иммунной системы обследованных пациентов существенно зависит от влияния четырёх факторов (табл. 10). Значения этих факторов больше единицы. Так, первый фактор определяет 44,85% всех возможных состояний иммунной системы обследованных пациентов, второй – 17,32%, третий – 8,34%, четвёртый – 7,47%. В сумме эти четыре фактора (Ф-1–Ф-4) определяют вариации состояния иммунной системы обследованных пациентов на 77,52%. Остальные факторы, влияющие на характеристики иммунной системы, в той или иной степени связаны с первыми четырьмя. В соответствии с канонами статистики, колебания их значений не являются существенными для описания состояния иммунной системы.

Статистический анализ позволяет вычислить значения факторов для каждого рассмотренного случая. Значения факторов являются показателями, описывающими состояние пациентов наряду с клиническими и лабораторными показателями, и могут быть использованы в клинической практике.

Согласно полученным данным (табл. 11), первый фактор (Ф-1) наиболее тесно связан с клеточным звеном иммунной системы (факторные нагрузки наиболее высоки для показателей abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+ и составляют 0,905–0,931). Известно, что именно клеточное звено иммунной системы при УХП, в особенности при развитии гнойной хирургической инфекции, определяют течение заболевания и характеризуют состояние пациентов. Второй фактор отражает неспецифические иммунные реакции. Наиболее высокие факторные нагрузки зарегистрированы для abs CD16+н, КФН, L. Третий фактор отражает гуморальный иммунный ответ: концентрацию IgG и ЦИК. Четвёртый фактор связан с продукцией IgM и менее – с продукцией IgA и значениями abs CD16+н.

Таблица 11

Факторные нагрузки показателей иммунного статуса

	Показатель
	Ф-1
	Ф-2
	Ф-3
	Ф-4

	abs CD3+
	0,931
	0,017
	0,040
	-0,015

	abs CD4+
	0,919
	-0,016
	0,058
	-0,027

	abs CD8+
	0,922
	0,032
	0,042
	-0,044

	abs CD16+
	0,905
	0,015
	0,079
	-0,023

	abs CD16+н
	-0,007
	0,884
	0,004
	0,061

	abs CD20+
	0,897
	-0,137
	0,080
	0,021

	abs CD25+
	0,884
	-0,074
	0,113
	0,006

	abs CD38+
	0,896
	0,176
	0,013
	0,006

	abs CD95+
	0,864
	0,145
	0,041
	0,034

	КФН
	-0,040
	0,912
	-0,030
	-0,030

	IgG
	0,177
	-0,116
	0,719
	-0,042

	IgA
	0,223
	-0,100
	0,208
	-0,663

	IgM
	0,195
	-0,063
	0,093
	0,817

	ЦИК
	-0,020
	0,055
	0,804
	-0,036

	L
	0,149
	0,936
	-0,054
	0,004


Значения Ф-1–Ф-4 тесно связаны с большинством исследованных показателей. Для шкал тяжести состояния Apache II, SOFA, SAPS II, MODS достоверность коэффициентов корреляции Спирмена rS p<0,001 (табл. 12). Тесная связь с показателями пациентов значений Ф-1–Ф-4 позволяет использовать их в качестве самостоятельных характеристик клинического состояния пациентов, определяющих патогенетические аспекты заболевания.

Таблица 12

Коэффициенты корреляции факторов и показателей шкал тяжести состояния

	Показатель
	Ф-1
	Ф-2
	Ф-3
	Ф-4

	Apache II
	-0,391
	0,352
	0,132
	-0,150

	SOFA
	-0,314
	0,310
	0,201
	-0,207

	SAPS II
	-0,396
	0,339
	0,109
	-0,110

	MODS
	-0,342
	0,339
	0,192
	-0,195


Примечание: для всех показателей p<0,001.

3.2. Выделение кластеров иммунного статуса

Для того, чтобы выбрать из массива данных наиболее тесно связанные с действующими факторами характеристики иммунного статуса пациентов, необходимо рассчитать величину факторных нагрузок для каждого показателя. В таблице 11 приведены величины факторных нагрузок – показателей связи между характеристиками иммунного статуса и первыми двумя факторами, определяющими состояние иммунной системы.

Полученные данные свидетельствуют о том, что наиболее тесно связаны с первым, наиболее значимым фактором, показатели: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+. Значения факторных нагрузок этих показателей выше 0,9. Именно эти показатели наиболее информативно отражают вариабельность состояния иммунной системы пациентов с УХП. Следовательно, для разделения пациентов на группы на основании особенностей организации иммунного ответа, следует использовать для процедуры кластеризации значения abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+. Для выбора оптимального числа кластеров определены средние значения евклидовых расстояний при разделении общего массива данных на число интервалов от 2 до 9 (рис. 5). Максимальное значение среднего значения евклидовых расстояний (2,14*105) определено при разделении массива данных на шесть кластеров (рис. 5, 6). В таблице 13 приведены значения показателей: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+ и abs CD16+ выделенных шести кластеров.
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Рис. 5. Средние значения евклидовых расстояний между центрами кластеров в зависимости от количества выделенных кластеров
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Рис. 6. Расположение кластеров иммунного статуса в координатах Ф-1 и Ф-2
Таблица 13 

Характеристики кластеров показателей иммунной системы
	Кластер
	Показатель
	n
	M, мкл-1
	Минимум, мкл-1
	Максимум, мкл-1
	m, мкл-1

	1
	abs CD3+
	15
	1332,81
	972,70
	1944,00
	64,50

	
	abs CD4+
	15
	811,20
	592,00
	1539,00
	60,95

	
	abs CD8+
	15
	752,80
	510,00
	1158,00
	38,19

	
	abs CD16+
	15
	977,73
	634,00
	1862,00
	84,66

	2
	abs CD3+
	71
	889,70
	529,20
	1313,30
	17,42

	
	abs CD4+
	71
	510,72
	289,00
	740,00
	11,41

	
	abs CD8+
	71
	537,06
	313,00
	878,00
	14,78

	
	abs CD16+
	71
	570,28
	249,00
	1203,00
	24,59

	3
	abs CD3+
	166
	630,75
	394,00
	956,10
	6,86

	
	abs CD4+
	166
	363,86
	214,00
	560,00
	4,47

	
	abs CD8+
	166
	384,17
	180,00
	617,00
	5,50

	
	abs CD16+
	166
	412,57
	81,00
	768,00
	9,42

	4
	abs CD3+
	241
	428,83
	236,30
	571,20
	4,11

	
	abs CD4+
	241
	263,46
	146,00
	441,00
	3,54

	
	abs CD8+
	241
	264,93
	129,00
	396,00
	3,14

	
	abs CD16+
	241
	296,06
	41,00
	730,00
	6,46

	5
	abs CD3+
	253
	273,18
	139,20
	460,00
	3,52

	
	abs CD4+
	253
	161,11
	33,00
	248,00
	2,35

	
	abs CD8+
	253
	164,31
	88,00
	305,00
	2,41

	
	abs CD16+
	253
	198,50
	27,00
	488,00
	4,21

	6
	abs CD3+
	203
	127,82
	4,90
	265,50
	3,70

	
	abs CD4+
	203
	71,62
	7,00
	155,00
	2,14

	
	abs CD8+
	203
	75,52
	9,00
	148,00
	2,40

	
	abs CD16+
	203
	116,33
	7,00
	261,00
	3,29


Для всех кластеров достоверность различий показателей p<0,001.

Нужно отметить, что интервалы показателей иммунного статуса пациентов, относящихся к различным кластерам, могут накладываться друг на друга (рис. 6, 7, 8). Например, минимальное значение abs CD3+ первого кластера (972,70/мкл) меньше максимального значения abs CD3+ второго кластера (1313,30/мкл). Пересечение интервалов показателей усложняет процедуру определения кластерной принадлежности индивидуальных показателей иммунного статуса. Для того, чтобы отнести показатели иммунного статуса конкретного пациента к тому или иному кластеру, необходимо соотнести между собой значения дистанций от средних значений каждого кластера (центра кластера).
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Рис. 7. Средние значения и интервалы показателя abs CD3+ выделенных кластеров
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Рис. 8. Значения abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+ у пациентов выделенных кластеров
Таким образом, получены шесть вариантов организации иммунной системы у пациентов с УХП. Эти варианты в привычном смысле слова нельзя назвать группами. Поскольку кластерная принадлежность показателей иммунного статуса определяется особенностями организации иммунной системы с учётом величины расстояния от центра кластера, наиболее применим термин «кластер». Ниже будут рассмотрены характеристики каждого из шести выделенных кластеров иммунного статуса обследованных пациентов.

3.3. Клинико-нозологические характеристики кластеров
Выделение различных кластеров организации иммунного ответа у пациентов с УХП предполагает различия количественных показателей тяжести состояния и различные исходы заболевания.

Для понимания патофизиологических механизмов, лежащих в основе разделения пациентов на кластеры иммунного статуса, проведен сравнительный анализ характеристик кластеров иммунного статуса.

В таблице 14 приведен нозологический состав показателей кластеров иммунного статуса. С помощью критерия Хи-квадрат (χ2) выполнено сравнение нозологического состава показателей выделенных кластеров иммунного статуса. Обнаружены следующие достоверные нозологические различия между показателями, вошедшими в состав кластеров. Доля показателей пациентов с острым аппендицитом была наибольшей в 3-ем кластере (табл. 14) и достоверно отличалась от частоты показателей пациентов в пятом и шестом кластерах, также отмечена тенденция к достоверному её отличию (P<0,1) от состава второго кластера.

Примечательно, что острый гангренозный аппендицит реже всего встречался у пациентов шестого кластера; зарегистрирована тенденция к достоверности различий с показателями состава второго, третьего, четвёртого кластеров (табл. 14). Также в шестой кластер вошли меньшее число показателей пациентов с геморрагическим панкреонекрозом, а также панкреонекрозом, осложненным флегмоной забрюшинного пространства (при сравнении с четвёртым кластером P<0,1).
Таблица 14
Нозологические характеристики кластеров иммунного статуса

	Кластер
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Число обследований, n
	22
	98
	226
	318
	302
	221

	Половой состав 

(мужчин / женщин)
	14 / 8
	49 / 49
	121 / 105
	184 / 134
	169 / 133
	127 / 94

	ЯБ, осложненная перфорацией
	3 (13,64%)
	20 (20,41%)
	58 (25,66%)
	87 (27,36%)
	74 (24,50%)
	43 (19,46%);

p4-6=0,03

	ЯБ, осложненная кровотечением
	0 (0,00%)
	5 
(5,10%)
	5 
(2,21%)
	7 
(2,20%)
	10 
(3,31%)
	10 
(4,52%)

	Травмы и ранения абдомин. органов
	6 (27,27%)
	15 (15,31%)
	34 (15,04%)
	53 (16,67%)
	55 (18,21%)
	48 
(21,72%)

	Травмы селезенки, спленэктомия
	2 (9,09%)
	3 

(3,06%)
	6 

(2,65%)
	6 (1,89%); p1-4=0,03
	5 (1,66%); p1-5=0,02
	5 

(2,26%)

	Панкреонекрозы инфицированные
	2 (9,09%)
	16 (16,33%)
	28 (12,39%)
	45 (14,15%)
	52 (17,22%)
	30 

(13,57%)

	Острая кишечная непроходимость
	0 (0,00%)
	9 

(9,18%)
	14 

(6,19%)
	14 

(4,40%)
	23 

(7,62%)
	24 (10,86%); 

p4-6=0,00

	Острый деструк-тивный аппендицит
	1 (4,55%)
	4 

(4,08%)
	22 

(9,73%)
	25 

(7,86%)
	21 

(6,95%)
	16 

(7,24%)

	ГВЗПМ
	4 (18,18%)
	15 (15,31%)
	41 (18,14%)
	50 (15,72%)
	44 (14,57%)
	25 (11,31%); p3-6=0,04

	НТКС
	6 (27,27%)
	31 (31,63%)
	88 (38,94%)
	126 (39,62%)
	116 (38,41%)
	96 (43,44%); p2-6=0,05

	Крона болезнь
	2 (9,09%)
	4 (4,08%)
	6 (2,65%)
	5 (1,57%); p1-4=0,02
	7 (2,32%)
	12 (5,43%);

p4-6=0,01

	Абсцессы брюшной полости
	7 (31,82%)
	14 (14,29%)
	36 (15,93%)
	40 (12,58%); p1-4=0,01
	40 (13,25%); p1-5=0,02
	28 
(12,67%); 
p1-6=0,01

	Пневмония септическая
	0 (0,00%)
	5 
(5,10%)
	4 
(1,77%)
	5 
(1,57%); 
p2-4=0,05
	8 
(2,65%)
	14 (6,33%); 
p3-6=0,01; 
p4-6=0,00; 
p5-6=0,04

	Перитонит диффузный
	17 (77,27%)
	65 (66,33%)
	161 (71,24%)
	202 (63,52%)
	198 (65,56%)
	159 (71,95%); 
p4-6=0,04

	Абдоминальный сепсис
	9 (40,91%)
	27 (27,55%)
	57 (25,22%)
	76 (23,90%)
	99 (32,78%); p4-5=0,01
	124 (56,11%); 
p2-6=2,44*10-6; p3-6=2,91*10-11; 
p4-6=2,67*10-14; 
p5-6=9,91*10-8

	Тяжёлый сепсис
	9 (40,91%)
	20 (20,41%); p1-2=0,04
	49 (21,68%); p1-3=0,04
	69 (21,70%); p1-4=0,04
	88 (29,14%); p4-5=0,03
	116 (52,49%); 
p2-6=9,04*10-8; 
p3-6=1,50*10-11; 
p4-6=1,31*10-13; 
p5-6=6,38*10-8


Примечания: 1) нозологические формы могут сочетаться; 2) ЯБ – язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки; 3) ГВЗПМ – гнойные воспалительные заболевания придатков матки, осложненные перитонитом; 4) НТКС – нарушения трофики кишечной стенки как следствие стресса и причина вторичного перитонита: стрессовые эрозии желудка, перфорации и несостоятельность швов полых органов, несформированные кишечные свищи.

Наибольшая доля показателей пациентов с панкреонекрозом, осложненным флегмоной забрюшинного пространства отмечена в пятом кластере иммунного статуса (при сравнении с третьим кластером P<0,1). Наибольшие доли показателей пациенток с гнойным сальпингитом отмечены в первом и третьем кластерах иммунного статуса, наименьшая – в шестом кластере (при сравнении с третьим кластером P<0,1).

В то же время существенных различий между кластерами по частоте таких нозологических форм как острый флегмонозный аппендицит, язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, перфорации полых органов, острая кишечная непроходимость, травмы и ранения органов брюшной полости, панкреонекрозы, болезнь Крона, абсцессы с прорывом в брюшную полость, – не отмечено.

Для оценки влияния кластеризации на нозологическую структуру показателей кластеров использован дисперсионный анализ. На рисунке 9 представлены значения F-критерия для нозологических показателей, достоверно связанных (P<0,05) с разделением массива данных на кластеры по наиболее информативным показателям иммунного статуса. Как видно из представленных данных, наиболее сильно связаны с разделением на кластеры частота развития у пациентов таких тяжёлых состояний как СПОН, SIRS, сепсиса, перитонита. Кластеризация повлияла на частоту показателей пациентов с диффузным перитонитом. Также структура нозологического состава показателей пациентов в кластерах связана с долей показателей пациентов с деструктивными аппендицитами и панкреонекрозами.

Таким образом, массив показателей иммунной системы обследованных пациентов является неоднородным. Внутри него выделены отдельные кластеры – стадии функциональной организации иммунной системы, различающиеся нозологическими характеристиками пациентов. С увеличением порядкового номера кластера (от 1-го к 6-му) возрастает частота тяжёлых осложнений.
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Рис. 9. Значения F-критерия для показателей нозологического состава 

кластеров иммунного статуса
В нашем случае показатели иммунного статуса использованы для построения новой системы оценки состояния пациентов. Далее предстоит определить динамику и взаимосвязи клинических характеристик с позиций кластерной организации иммунной системы у пациентов с УХП; а также оценить возможности практического использования полученных знаний.

Для шкал оценки тяжести состояния пациентов не отмечено различий между значениями их показателей 1-го–4-го кластеров (табл. 15). Большинство показателей пятого и шестого кластеров выше, чем значения начальных кластеров. Исключение составляет шкала Apache II, значения которой повышаются для пациентов 3-го–6-го кластеров.

Таблица 15
Показатели шкал тяжести состояния пациентов выделенных кластеров

	Показатель,баллы
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	МИП
	14,30
±2,61
	13,45
±1,12
	13,66
±0,68
	12,75
±0,64
	12,94
±0,63
	15,62±0,77; p3=3,31*10-2; p4=2,27*10-3; p5=4,14*10-3

	Apache II 
	8,73±1,97
	7,72±0,46
	8,42±0,39
	9,71±0,39;

p2=0,03; p3=0,04
	12,31±0,34;

p1=1,11*10-3; p2E-11; 
p3E-13; p4=3,46*10-8
	15,74±0,39; p1=1,35*10-5; p2,p4E -18; p3E-25; p5=2,77*10-8

	SOFA
	2,53±0,45
	1,94±0,15
	2,20±0,13
	2,50±0,12;

p2=0,03
	3,05±0,11;

p2=3,03*10-7; p3=1,45*10-7; p4=2,46*10-4
	3,59±0,12;

p1=0,01; 
p2E-10; 
p3E-12; p4=5,02*10-9; p5=2,67*10-4

	SAPS II
	27,67±3,61
	25,08±0,80
	27,34±0,76
	30,14±0,73;

p2=0,001; p3=0,009
	33,77±0,65;

p1=1,49*10-3; p2E-10; 
p3E-12; p4=1,59*10-6
	38,98±0,76;

p1=1,27*10-5; p2E-18; 
p3E-23; 
p4E-15; p5=2,67*10-6

	MODS
	2,47±0,46
	1,79±0,14
	2,11±0,12
	2,42±0,11;

p2=6,34
*10-3
	2,94±0,10;

p2=1,27*10-8; p3=5,81*10-8; p4=2,25*10-4
	3,57±0,11;

p1=7,19*10-3; p2E-12;
p3E-14; 
p4E-10; p5=2,29*10-4

	Леталь-ность
	2 
(9,09%)
	12 (12,24%)
	21 
(9,29%)
	38 (11,95%)
	50 
(16,56%); 
p3-5=0,02
	78 (35,29%); p1=0,01; 
p2=2,44*10-5; 
p3=3,61*10-11; 
p4=8,80*10-11; 
p5=8,50*10-7


Примечания: 1) в таблице указаны достоверные различия p<0,05; 2) p1–p5 – уровни достоверности различий с показателями соответствующих кластеров; 3) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00; 4) E – значения p<1,00*10-E (например: p5=4,58*10-8 соответствует p5E-7) при p<1,0*10-10.
Дисперсионным анализом выявлено достоверное влияние произведенной кластеризации на показатели шкал тяжести состояния пациентов. На рисунке 10 приведены значения степени влияния разделения пациентов на кластеры на показатели шкал МИП, Apache II модиф., SOFA, SAPS II, MODS. Разделение на кластеры наиболее тесно связано с величиной SAPS II (η2=0,17).

Таким образом, тяжесть состояния у пациентов 1-го, 2-го, 3-го, 4-го кластеров иммунного статуса существенно не различается. Кластерная принадлежность отражает не исходы и тяжесть заболевания пациентов, а особенности организации иммунной системы. Наиболее информативно оценивает разницу тяжести состояния шкала SAPS II.
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Рис. 10. Взаимосвязь кластеризации иммунного статуса и показателей шкал тяжести состояния пациентов (η2)

Летальность тесно связана с тяжестью состояния пациентов. В выделенных кластерах вероятность летального исхода колеблется от 9,09% до 35,29% (табл. 15). Несмотря на высокую достоверность (F=11,67, p=5,85*10-11), прогностическая значимость разделения пациентов на кластеры, исходя из показателей только иммунного статуса, недостаточно велика: при расчетах сила влияния кластеризации, η2 = 0,06, а вероятностный прогноз летального исхода в шестом кластере достигает всего 34,48%.
Таблица 16 

Показатели интоксикации пациентов выделенных кластеров

	Показатель
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	L, *109/л
	14,05±2,80
	10,72±0,48
	10,00±0,34
	9,76±0,32; p1=0,03; p2=8,32*10-3
	9,89±0,32; p2=0,03
	10,47±0,40

	АКЛ, мкл-1
	3684,47
±281,40
	2487,00
±62,56; p1=3,16*10-6
	2048,68
±31,88; p1=1,11*10-9; p2=1,62*10-9
	1625,95
±22,46; 
p1E-9; 
p2,p3E-26
	1109,80
±16,74; 
p1E-10; 
p2–p4=0,00
	616,83
±18,55; 
p1E-9; 
p2–p5=0,00

	ЛИИкк
	1,01±0,27
	1,95±0,29; p1=0,05
	2,10±0,14; p1=0,01
	2,70±0,24; p1=2,49*10-3
	4,14±0,24; p1=4,79*10-6; p2=1,32*10-8; p3E-10; p4=1,62*10-9
	10,04±0,72; p1=7,21*10-9; p2E-20; 
p3, p4=0,00; p5E-16

	ЛИИос
	1,52±0,19
	2,21±0,12; p1=8,43*10-3
	2,45±0,08; p1=6,46*10-4
	3,08±0,12; p1=2,04*10-5; p2=2,27*10-5; p3=2,51*10-4
	4,43±0,14; p1=1,79*10-8; p2E-17; 
p3E-24; 
p4E-14
	8,74±0,49; p1E-9; 
p2–p4=0,00; p5E-22

	ЛИИх
	2,77±0,94
	2,63±0,25
	2,92±0,28
	3,65±0,32
	5,16±0,39; p1=2,44*10-3; p2=6,95*10-6; p3=6,60*10-9; p4=5,40*10-6
	10,91±1,03; p1=2,09*10-5; p2E-14; 
p3E-22; 
p4E-20; p5=1,61*10-9


Примечания: 1) p1–p5 – уровни достоверности различий с показателями соответствующих кластеров; 2) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00; 3) E – значения p<1,00*10-E (например: p5=4,58*10-8 соответствует p5E-7) при p<1,0*10-10.
При анализе показателей интоксикации (табл. 16) следует отметить примерно одинаковый уровень лейкоцитоза в выделенных кластерах, за исключением четвёртого и пятого кластеров с наиболее низким числом лейкоцитов (9,76±0,32*109/л и 9,89±0,32*109/л соответственно). Число лимфоцитов общей популяции снижается от 3684,47±281,40 мкл-1 в первом кластере до 616,83±18,55 мкл-1 в шестом. Это объясняется методом разделения пациентов на кластеры и существующей прямой взаимосвязью между количеством иммунокомпетентных клеток, несущих исследованные CD-молекулы и общим числом лимфоцитов. Аналогичным образом прогрессивно увеличиваются показатели ЛИИ, вычисленные по методикам разных авторов. Для 1-го кластера показатель ЛИИКК находится в пределах нормы: 1,01±0,27, тогда как у пациентов шестого кластера он повышается до 10,04±0,72, что свидетельствует о нарастании явлений интоксикации.

Состояние вегетативной регуляции обследованных пациентов соответствовало повышению тонуса симпатического отдела нервной системы, что проявлялось положительными значениями ИК и МОК. Степень выраженности этих изменений возрастала параллельно с увеличением показателей интоксикации (табл. 19, 17). Значения показателя ИС снижались в каждом последующем кластере. Так, в первом кластере ИСтр=0,64±0,08 соответствует стадии «спокойной активации» по Л. Х. Гаркави, во втором, третьем и четвёртом кластерах – стадии «тренировки», достоверно снижаясь от 0,45±0,03 до 0,37±0,04. В пятом и шестом кластерах ИС принимает значения, соответствующие стадии «стресса»: 0,21±0,01 и 0,11±0,01 соответственно.

В то же время показатель, характеризующий число признаков напряженности адаптационных реакций (ЧПН), практически не зависел от условий кластеризации. Единственным различием оказалось более высокое значение ЧПН в 6 кластере (2,98±0,07) по сравнению с четвёртым (2,76±0,07; P<0,05). Во всех кластерах наблюдался высокий разброс значений показателя ЧПН: от 0 до 6 баллов, однако, средние значения во всех кластерах оставались близкими к 3 баллам (табл. 17).

Согласно полученным данным, на фоне нарастания симпатикотонии и лейкоцитоза, усугубления лимфопении уровень экспрессии рецепторов к катехоламинам и серотонину на лимфоцитах возрастает, о чём свидетельствуют различия показателей CA-R и ST-R (табл. 17). То есть, лимфоциты качественно отличаются по способности экспрессировать рецепторы в зависимости от кластера иммунного статуса к которому принадлежат пациенты, что связано с тяжестью их состояния.

Таблица 17
Показатели вегетативной регуляции пациентов выделенных кластеров

	Показа-тель
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	ИК,%
	15,96±5,22
	13,17±1,44
	13,94±1,00
	16,24±0,88
	19,14±0,84; p2=6,67*10-5; p3=3,02*10-7; p4=1,17*10-5
	21,22±1,23; p1=0,04; p2=2,38*10-6; p3E-9; p4=2,21*10-8; p5=2,21*10-3

	МОК, мл/мин
	4187,81
±483,73
	3888,01
±123,38
	3918,81
±59,81
	4346,82
±68,99; p2=1,23*10-5; p3=5,60*10-6
	4667,84
±68,38; p1=6,00*10-3; p2E-12; 
p3E-20; p4=1,38*10-8
	5089,98
±88,15; p1=1,08*10-3; p2E-13; 
p3E-24; 
p4E-14; p5=7,27*10-7

	ИС
	0,64±0,08
	0,45±0,03; p1=0,02
	0,39±0,02; p1=1,70*10-3
	0,37±0,04; p1=6,19*10-5; p2=1,31*10-6; p3=2,34*10-5
	0,21±0,01; p1=2,71*10-8; p2E-22; 
p3E-28; 
p4E-16
	0,11±0,01; p1E-9; 
p2– p4=0,00; p5E-23

	ЧПН
	3,13±0,22
	3,00±0,13
	2,85±0,08
	2,76±0,07
	2,92±0,06
	2,98±0,07; P4=0,04

	CA-R, %
	120,28±4,19
	128,28±4,00
	139,11±2,56; p2=0,04
	157,63±2,12; p2=2,11*10-7; p3=2,69*10-8
	183,79±2,35; p2E-13;
p3E-25;
p4E-15
	226,11±8,93; p2E-13;
p3E-28;
p4E-22; p5=7,28*10-7

	ST-R, %
	132,72±6,70
	142,07±2,42
	149,00±1,56; p1=9,45*10-3; p2=0,03
	151,62±1,40; p1=3,83*10-3; p2=1,44*10-3
	155,87±1,19; p1=4,68*10-4; p2=1,39*10-6; p3=4,82*10-4; p4=0,02
	163,14±1,23; p1=9,15*10-5; p2, p3E-11; p4E-10; p5=1,57*10-6


Примечания: 1) p1–p5 – уровни достоверности различий с показателями соответствующих кластеров; 2) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00; 3) E – значения p<1,00*10-E (например: p5=4,58*10-8 соответствует p5E-7) при p<1,0*10-10.
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Рис. 11. Взаимосвязь кластеризации иммунного статуса и показателей вегетативной регуляции пациентов (η2)

С помощью дисперсионного анализа исследована степень взаимосвязи разделения пациентов на кластеры с величиной показателей вегетативной регуляции. На рисунке 11 показаны достоверные значения показателя η2. Согласно полученным данным, наиболее сильно связаны с тяжестью состояния показатели МОК (η2=0,15) и ИС (η2=0,11).

Таблица 18
Биохимические показатели пациентов выделенных кластеров, M±m
	Показа-тель
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	Общий белок,

г/л.
	61,29±2,19
	60,50±1,10
	59,51±0,57
	59,54±0,56
	58,36±0,51
	55,99±0,51; p1=3,58*10-3; p2=4,56*10-5; p3=8,36*10-6; p4=4,87*10-7; p5=1,40*10-4

	Амилаза, Ед/мл
	87,91±21,86
	66,40±7,94
	86,75±8,54
	94,93±11,60
	80,01±6,24
	54,80±4,43; p3=1,19*10-3; p4=4,30*10-3; p5=2,50*10-3


Продолжение таблицы 18
	Показа-тель
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	АлАТ, Ед/л.
	47,38±10,87
	39,80±5,49
	42,16±2,87
	44,79±2,27
	47,04±2,42
	57,01±2,98; p2=8,84*10-4; p3=1,47*10-4; p4=1,43*10-3; p5=4,98*10-3

	АсАТ, Ед/л.
	27,09±2,09
	24,60±1,11
	26,93±1,11
	29,64±1,02; p2=0,03
	29,26±0,86; p2=5,79*10-3; p3=0,02
	32,86±1,54; p2=2,94*10-3; p3=7,38*10-3

	Билиру-бин, мкмоль/л.
	13,56±2,79
	10,52±1,01
	12,64±0,82
	14,08±0,92; p2=0,03
	15,76±0,76; p2=2,02*10-3; p3=2,66*10-3
	18,73±1,05; p2=5,24*10-5; p3=3,98*10-6; p4=1,31*10-4; p5=0,03

	Мочевина, ммоль/л.
	7,09±1,37
	5,95±0,48
	5,53±0,27
	6,02±0,25
	7,08±0,41; p3=0,01
	7,25±0,32; p2=0,01; p3=3,71*10-5; p4=1,57*10-3

	Креати-нин, мкмоль/л.
	228,45±18,59
	166,73±11,00; p1=2,98*10-3
	146,18±5,98; p1=1,02*10-4
	130,58±3,98; p1=1,35*10-6; p2=2,12*10-3
	129,29±6,55; p1=1,76*10-6; p2=1,43*10-4; p3=2,28*10-3
	117,76±5,34; p1=3,09*10-7; p2=2,63*10-5; p3=4,13*10-4; p4=0,02

	СМП,

у.е.
	221,57±95,06
	378,28±43,75; p1=0,05
	338,41±22,82; p1=0,03
	399,62±18,52; p1=9,23*10-3; p3=0,03
	485,05±15,72; p1=3,33*10-4; p2=3,36*10-3; p3=6,93*10-9; p4=9,63*10-5
	1036,61±37,50; p1=8,44*10-6; p2E-12; 
p3,p4=0,00; p5E-27

	ХЭ, 
Ед/л.
	5688,65
±648,35
	6039,70
±300,88
	6781,62
±201,54
	7396,98
±180,05; p1=0,03; p2=1,33*10-3; p3=0,03
	6595,69
±152,52; p4=7,99*10-4
	5905,37
±242,53; p3=2,78*10-6; p4E-11; p5=3,84*10-5

	Холесте-рин, ммоль/л.
	3,86±0,26
	4,12±0,04
	4,04±0,04
	3,91±0,04
	3,70±0,04; p1=0,01; 
p2E-9; 
p3E-11; p4=1,63*10-7
	3,35±0,06; p1=4,74*10-4; p2E-15; 
p3E-21; 
p4E-17; p5=5,57*10-8

	ЛДГ, 
Ед/л.
	591,23±18,43
	612,63±10,30
	564,96±5,74; p2=5,82*10-6
	537,30±6,15; p1=1,59*10-3; p2E-12; p3=1,80*10-7
	514,15±6,49; p1=3,00*10-4; p2E-14; 
p3E-12; p4=3,04*10-4
	475,95±6,88; p1=7,79*10-6; p2E-19; 
p3E-27; 
p4E-23; 
p5E-11


Примечания: 1) p1–p5 – уровни достоверности различий с показателями соответствующих кластеров; 2) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00; 3) E – значения p<1,00*10-E (например: p5=4,58*10-8 соответствует p5E-7) при p<1,0*10-9.
Таким образом, выделенные кластеры иммунного статуса отличаются между собой по показателям вегетативной регуляции. В ряду кластеров от 1-го до 6-го нарастает симпатикотония и влияние стрессорных факторов, о чём свидетельствуют результаты сравнительной статистики и дисперсионного анализа.

Выявлены следующие тенденции изменения значений биохимических характеристик и различия средних значений показателей кластеров между собой. Отмечено снижение уровня общего белка в ряду от 1-го до 6-го кластеров (табл. 18). Показатели интоксикации: концентрации в сыворотке билирубина, мочевины и СМП, – прогрессивно возрастали. Активность ХЭ была максимальной у пациентов 4-го кластера иммунной системы. Параллельно с уменьшением числа иммунокомпетентных клеток (табл. 18, 19) отмечено снижение концентраций креатинина, ЛДГ, холестерина. Вероятным объяснением этого, учитывая усугубление цитопении, может быть снижение абсолютного числа клеток, разрушающихся при участии в иммунном ответе и за счёт процессов апоптоза. Снижение концентрации холестерина – признак повышения текучести мембран клеток и их функциональной активности и, вместе с тем, снижение устойчивости мембран к процессам перекисного окисления липидов.

Таблица 19 

Показатели иммунной системы пациентов выделенных кластеров

	Показа-тель
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	abs CD16, мкл-1
	1226,67
±103,63
	811,63

±41,64
	696,30

±22,12
	578,07

±15,07
	389,57

±10,83
	216,99

±9,20

	abs CD20, мкл-1
	461,67

±24,44
	419,61

±10,21
	366,46

±5,66
	302,59

±3,95
	212,20

±3,94
	109,54

±4,02

	abs CD25, мкл-1
	662,73

±74,23
	417,83

±12,88
	335,07

±6,26
	255,36

±4,20
	162,73

±2,92
	83,03

±3,06

	abs CD38, мкл-1
	549,80

±60,10
	391,54

±13,10
	340,16

±6,85
	282,29

±4,58
	202,89

±3,71
	117,03

±3,58

	abs CD95, мкл-1
	633,73

±61,98
	452,01

±14,38
	370,95

±7,34
	293,15

±5,59
	201,99

±3,85
	112,13

±3,70


Примечание: для всех значений достоверность различий p<0,01.
Показатели клеточного звена иммунной системы обследованных пациентов достоверно различались в зависимости от кластера. Число клеток, несущих исследованные CD-молекулы, снижалось от первого к шестому кластеру (табл. 19) с высокой степенью достоверности различий между соседними и последующими кластерами (p<0,01).
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Рис. 12. Взаимосвязь кластеризации и показателей иммунного статуса пациентов (η2)

Методами дисперсионного анализа выявлена достоверная связь между количеством иммунокомпетентных клеток и кластеризацией показателей иммунного статуса (рис. 12). Для показателей abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+, которые использованы в качестве основы кластеризации, значение η2 составило от 0,86 до 0,69. Так же зависят от кластера иммунной системы и показатели abs CD20+ (η2=0,70) abs CD25+ (η2=0,71), abs CD16+н, abs CD38+, abs CD95+ (рис. 12). Это свидетельствует о тесной взаимосвязи между количественными характеристиками популяций иммунокомпетентных клеток. Использованный метод выделения кластеров иммунного статуса является высокоинфоинформативным не только для системообразующих элементов организации иммунной системы, но и для оценки большинства иммунологических характеристик пациентов с УХП.

Таблица 20 

Показатели фагоцитарного и гуморального звеньев иммунной системы у пациентов выделенных кластеров

	Показа-тель
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	ФИ, %
	42,73±3,09
	49,23±1,58
	48,40±0,74
	47,98±0,73
	47,66±0,71
	46,88±0,79

	ФЧ
	7,87±0,80
	7,58±0,21
	7,81±0,12
	7,90±0,10
	7,68±0,10
	7,45±0,10;

p3=6,99*10-3; p4=3,02*10-3

	КФН, 

мкл-1
	3159,09
±562,01
	3473,96
±213,14
	3221,07
±161,13
	3149,72
±126,10
	3237,58
±139,58
	3489,79
±249,84

	IgG, г/л
	13,81±0,70
	13,28±0,40
	13,25±0,23
	12,68±0,21
	12,51±0,17 p2=0,04; p3=7,76*10-3
	11,47±0,20 p1=2,04*10-3; p2=3,31*10-6; p3=1,05*10-9; p4=2,07*10-6; p5=6,39*10-6

	IgA, г/л
	2,70±0,15
	2,58±0,09
	2,48±0,04
	2,40±0,04; p1=0,02; p2=0,02
	2,35±0,04; p1=0,01; p2=3,72*10-3; p3=0,02
	2,26±0,04; p1=2,12*10-3; p2=6,71*10-5; p3=2,74*10-5; p4=6,96*10-3; p5=0,02

	IgM, г/л
	1,03±0,08
	1,17±0,07
	1,19±0,03; p1=0,02
	1,26±0,03; p1=7,03*10-3; p2=6,57*10-3
	1,25±0,03; p1=0,01; p2=0,03
	1,23±0,03; p1=0,01; p2=0,02

	ЦИК, у.е.
	46,49±6,98
	47,59±3,10
	47,25±1,65
	43,80±1,77; p3=0,03
	43,81±1,67; p2=0,04; p3=3,54*10-3
	42,65±1,37; p2=0,02; p3=3,31*10-4


Примечание: p1–p5 – уровни достоверности различий с показателями соответствующих кластеров.
Показатели фагоцитарного звена иммунной системы слабо различаются между выделенными кластерами. Можно отметить лишь снижение фагоцитарного числа в 6 кластере до 7,45±0,10 (табл. 20). Различия показателей гуморального звена иммунной системы были выражены сильнее. Продукция IgM, IgG, IgA снижалась от первого кластера к шестому. Концентрация ЦИК оказалась наибольшей во 2-м и 3-м кластерах (47,59±3,10 у.е. и 47,25±1,65 у.е. соответственно), и превысила показатели 4–6-го кластеров (табл. 20).
Характерной особенностью является связь между продукцией цитокинов и уровнем летальности в кластерах (табл. 15). Минимальная летальность среди пациентов 3 кластера ассоциирована с низкой продукцией ИЛ-4, ИЛ-8, ФНО-α, ИЛ-1-РА (табл. 21). При этом показатели интоксикации и лимфопения нарастают от 1-го к 6-му кластеру. Вероятно, такой характер организации иммунного ответа является проявлением оптимального функционирования иммунной системы в ответ на действие повреждающих факторов.

Таблица 21 

Показатели цитокиновой регуляции пациентов выделенных кластеров, M±m
	Показа-тель
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	ИЛ-4, пг/мл
	136,01
±114,38
	64,49
±37,21
	35,27
±11,12;
 P1<0,05; P2<0,05
	23,61
±3,29; P1<0,01; P2<0,001; P3<0,05
	28,88
±3,83; P1<0,01; 

P2, P3<0,001
	34,10
±4,85; 
P1-P3<0,01

	ИЛ-8, пг/мл
	338,26
±59,56
	251,41
±22,15
	200,77
±13,24; P1<0,05; P2<0,1
	202,21
±13,08; P2<0,01
	211,51
±14,38; P1, P2<0,05
	414,23
±29,14; P2<0,05; 

P3-P5<0,001

	ФНО-α, пг/мл
	8,01
±3,57
	5,31
±1,33
	5,89
±1,04
	5,66
±0,75
	4,87
±0,64
	4,15±0,52; P2<0,1; P5<0,05

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	969,46
±85,36
	941,50
±29,65
	909,29
±20,91
	876,66
±14,90; P2<0,05; P3<0,1
	926,06
±26,88
	1008,06
±31,51; P3<0,01; 

P4, P5<0,001


Примечание: P1, P2, P3, P4, P5 – достоверность различий с показателями 1–5 кластеров соответственно.
Таким образом, кластеры, выделенные на основании различных состояний иммунной системы, с учётом показателей abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+ и abs CD16+, с высокой степенью достоверности различаются по уровню интоксикации, показателям вегетативной регуляции, а также совокупности показателей иммунного статуса. В ходе исследования необходимо оценить эффективность применения иммунотропных препаратов в зависимости от состояния иммунной системы обследованных пациентов.

3.4. Выводы
На иммунную систему обследованных пациентов существенное влияние оказывают четыре фактора, суммарно определяющих вариации показателей иммунного статуса на 77,52%. Каждый из факторов представляет собой интегральную сумму внешних по отношению к иммунной системе патогенетических влияний патологического и ятрогенного характера. 

Наиболее тесно с действием первого, наиболее значимого фактора, связаны показатели: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+. С учётом их значений выделены шесть кластеров – устойчивых типов функциональной организации иммунной системы.

Кластеры различаются по количеству иммунокомпетентных клеток: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+ и ассоциированных с ними показателей состояния пациентов. Каждый кластер функциональной организации иммунной системы характеризуется уникальными сочетаниями внешних факторов и клинических характеристик пациентов. В ряду кластеров с 1-го по 6-ой в сочетании с усугублением лимфопении увеличиваются выраженность интоксикации, степень тяжести пациентов, доля пациентов с перитонитом, нарастают явления СПОН и вероятность неблагоприятного исхода заболевания.

Различия патогенетических влияний подразумевают различие подходов к контролю за состоянием пациентов, относящихся к разным кластерам иммунного статуса, различия эффективных препаратов и методов интенсивной терапии. Также можно предположить, что индивидуальные особенности реакции на иммунотропные препараты и выбор наиболее эффективного способа иммунокоррекции связаны с кластерной структурой иммунного статуса пациентов с УХП органов брюшной полости.

Глава 4

АДАПТАЦИОННЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АСИММЕТРИЯ В КЛАСТЕРАХ ИММУННОГО СТАТУСА

4.1. Системообразующие показатели и факторы формирования кластеров иммунного статуса

Принимая во внимание гипотезу, что кластеры иммунного статуса обследованных пациентов сформировались путем самоорганизации иммунной системы под влиянием внешних факторов, возникает закономерный интерес относительно характера и силы влияния этих факторов. Выявление действующих факторов необходимо для оценки различий аспектов патогенеза, влияющих на состояние пациентов выделенных кластеров.

Внешние факторы остаются вне поля зрения исследователя: мы предполагаем, что они представляют собой совокупность действия на организм исходного состояния иммунной системы, активности воспалительного процесса, характера патологии, операционной травмы и других факторов, динамически изменяющихся с течением времени. Очевидно, что учесть все эти влияния и количественно оценить их, не прибегая к исследованию их взаимодействия с организмом пациента, невозможно. В то же время, исследование и описание системообразующих элементов каждого кластера иммунной системы должно дать представление о характере внешних факторов.

Анализ системообразующих элементов и внешних факторов формирования кластеров иммунного статуса выполнен методами факторного анализа. Принципы факторного анализа в данном случае аналогичны исследованию, проведенному с общим массивом данных. Для анализа использованы показатели пациентов, принадлежащих к одноименным кластерам иммунного статуса. Факторы, выделенные при анализе, являются суммарными векторами реально существующих патогенетических процессов. Для системообразующих элементов кластеров характерны максимальные значения факторных нагрузок. Рассмотрим и опишем влияния первых системообразующих факторов, выделенных при анализе, как наиболее сильно влияющих на организацию кластеров иммунного статуса. Важно помнить, что первый, второй, третий и т.д. факторы – количественные характеристики внешних влияний, их названия условны и присвоены по количественному показателю степени влияния на рассматриваемую систему. Рассматриваемые ниже первые факторы для разных кластеров иммунного статуса являются совершенно различными.

Факторный анализ показателей 1-го кластера иммунной системы показал, что наиболее сильный внешний фактор определяет состояние связей внутри кластера на 0,32 (рис. 13). Следующий, второй фактор – на 0,29. Другие внешние факторы на 0,39 определяют состояние элементов 1-го кластера иммунной системы.

При исследовании системообразующих показателей данных пациентов, вошедших в первый кластер, выявлено, что со значениями основного, первого фактора отрицательно коррелируют показатели интоксикации: ЛИИх (rS=-0,77) и уровень билирубина (rS=-0,75).

Первый фактор прямо коррелирует с показателем вегетативной регуляции ИС (rS=0,91), а также с экспрессией CD4 молекул (rS=0,84) и abs CD4+ (rS=0,92), соотношением CD4+/CD8+ (rS=0,96). Ф-1 прямо связан с показателями активации иммуноцитов: числом лимфоцитов, несущих рецепторы к ИЛ-2 (для abs CD25+ rS=0,79) и соотношениями CD25+/CD38+ (rS=0,79) и CD25+/CD95+ (rS=0,77); синтезом IgM (rS=0,97) и концентрацией в сыворотке ЦИК (rS=0,95).
Обнаружены отрицательные корреляционные связи Ф-1 с CD8+,% (rS=-0,90), CD20+,% (rS=-0,71), CD38+,% (rS=-0,76). Действие первого фактора (Ф-1) приводит к снижению уровня холестерина (rS=-0,97) – мембаностабилизирующего вещества: при низком содержании холестерина мембраны иммунокомпетентных клеток обладают большей текучестью, что способствует увеличению иммунореактивности.
Очевидно, что значения Ф-1 отражают влияния положительных воздействий на состояние организма, о чём свидетельствуют положительные коэффициенты корреляции с показателями активации иммунной системы и отрицательные показатели с показателями интоксикации. 
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Рис. 13. Системообразующие показатели и факторные нагрузки (R) показателей 
1-го, 2-го, 3-го кластеров иммунного статуса

Наибольшие значения факторных нагрузок свидетельствуют о том, что состояние реактивности иммунной системы осуществляется именно по соотношению иммунорегуляторных популяций клеток: abs CD4+ / abs CD8+ и продукции цитокинов IgM. В целом, первый кластер иммунной системы можно охарактеризовать как активацию иммунной системы при снижении интоксикации и симпатикотонических влияний.
Организацию 2-го кластера иммунной системы влияние первого внешнего фактора определяет на 0,23. Очевидно, что состояние пациентов 2-го кластера отличается от пациентов 1-го кластера иммунной системы (рис. 13). Для Ф-1 второго кластера характерны положитенльные корреляционные связи с экспрессией антигенов CD3 (rS=0,94), CD4 (rS=0,89), CD8 (rS=0,88), CD20 (rS=0,80). Обнаружены отрицательные взаимосвязи Ф-1 с АКЛ (rS=-0,97), а также числом лимфоцитов: abs CD16+ (rS=-0,92), abs CD25+ (rS=-0,97), abs CD38+ (rS=-0,78), abs CD95+ (rS=-0,90) и экспрессией антигенов CD16 (rS=-0,70). 

Системообразующие показатели 3-го кластера, наиболее информативно определяющие структуру данных – АКЛ и abs CD25+ (рис. 13). Учитывая направленность корреляционных связей, значения Ф-1 отражают влияние факторов, изменяющих структуру популяций иммунокомпетентных клеток. Прослеживаются влияния, стимулирующие удельные показатели экспрессии антигенов лимфоцитов в сочетании со снижением их абсолютного количества. Третий кластер иммунной системы на 0,28 зависит от действия первого внешнего фактора (рис. 13). В 3-ем кластере значения Ф-1 прямо коррелируют со значениями показателей интоксикации: уровнем L (rS=0,98), ЛИИкк (rS=0,88), ЛИИос (rS=0,99), ЛИИх (rS=0,99). Направленности связей Ф-1 с показателями вегетативной регуляции: ЧПН (rS=0,73), ИС (rS=-0,88), ST-R (rS=-0,88), ХЭ (rS=-0,75), – демонстрируют симпатикотонические влияния основного фактора.

Однонаправленные изменения Ф-1 отмечены с АКЛ (rS=0,81), abs CD16+н (rS=0,94), abs CD25+ (rS=0,86), abs CD38+ (rS=0,84), КФН (rS=0,95). Также положительно связаны значения Ф-1 со значениями экспрессии рецепторов к ИЛ-2 (для CD25+ rS=0,72). Напротив, уровень экспрессии антигенов CD20 отрицательно связан со значениями Ф-1 (rS=-0,93).
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Рис. 14. Системообразующие показатели и факторные нагрузки (R) показателей 
4-го, 5-го, 6-го кластеров иммунного статуса

У пациентов, относящихся к 4-му кластеру иммунной системы, первый фактор определяет 0,24 организации иммунного ответа пациентов (рис. 14). В 4-ом кластере действие основного фактора можно расценивать как положительно влияющее на состояние пациентов. Ф-1 положительно коррелирует с уровнем холестерина (rS=0,97), экспрессией антигенов CD16 (rS=0,85), CD25 (rS=0,90), значением abs CD16+ (rS=0,73). Отрицательные корреляционные связи зарегистрированы между Ф-1 и показателями вегетативнй регуляции, возрастающими при симпатикотонии: ИК (rS=-0,81), МОК (rS=-0,93); с уровнем мочевины (rS=-0,84), показателем активности гликолитических процессов – ЛДГ (rS=-0,85). Ф-1 отрицательно связана с тяжестью состояния пациентов, оцененному по шкалам Apache II (rS=-0,98), SOFA (rS=-0,90), SAPS II (rS=-0,96), MODS (rS=-0,78).

Наиболее полно отражают организацию данных пациентов 4-го кластера показатели тяжести состояния по шкалам Apache II, SAPS II, уровень сывороточного холестерина. Это свидетельствует о повышении роли стабилизации мембран клеток за счёт холестерина как ответа на действие повреждающие факторов.

Первый фактор на 0,15 определяет структуру организации показателей пациентов 5-го кластера иммунной системы (рис. 14). Со значениями первого фактора прямо связана концентрация холестерина (rS=0,91). Отрицательные связи отмечаются между значениями Ф-1 и показателями тяжести состояния пациентов по шкалам Apache II (rS=-0,92), SOFA (rS=-0,88), SAPSII (rS=-0,89), MODS (rS=-0,92). Как и в 4-ом кластере, системообразующие показатели 5-го кластера также связаны действием механизмов защиты посредством стабилизации мембран клеток.

Принимая во внимание высокие уровни показателей интоксикации, стресса, симпатикотонию, и в целом тяжёлое состояние и неблагоприятный прогноз у пациентов, входящих в пятый кластер иммунного статуса, можно расценивать такое реагирование организма на внешние воздействия как попытку сохранить иммунную систему и противостоять повреждающим влияниям.

У пациентов, входящих в 6-ой кластер иммунной системы, первый фактор определяет вариабельность данных на 0,34. В 6-ом кластере наиболее точно отражают действие основного фактора показатели продукции цитокинов (рис. 14). Зарегистрированы отрицательные корреляционные связи Ф-1 с ИЛ-4 (rS=-0,98), ИЛ-1-РА (rS=-0,97), положительная взаимосвязь с ИЛ-8 (rS=0,97) и отношением ИЛ-4/ИЛ-8 (rS=0,93). 

Ф-1 положительно коррелирует с ФИ (rS=0,99), IgM (rS=0,75), ЦИК (rS=0,75), числом преапоптотических клеток (для abs CD95+ rS=0,80), и отрицательно – с отношениями CD38+/CD95+ (rS=-0,75) и CD25+/CD95+ (rS=-0,76). Связи Ф-1 с уровнем холестерина (rS=0,95) и abs CD16+ (rS=-0,92), соотношением цитокинов ИЛ-1-РА/ФНО-α (rS=-0,86) свидетельствуют о возрастании роли апоптоза и стабилизации мембран клеток.

Действие основного фактора на показатели состояния пациентов можно считать положительным, учитывая отрицательные связи Ф-1 с уровнем мочевины (rS=-0,85), концентрацией СМП (rS=-0,72), напряженностью адаптационных реакций (для ЧПН rS=-0,76), тяжестью состояния пациентов по шкалам Apache II (rS=-0,94), SOFA (rS=-0,98), SAPS II (rS=-0,85), MODS (rS=-0,88).

Наибольшие коэффициенты корреляции Ф-1 зарегистрированы с продукцией цитокинов, ФИ, тяжестью состояния пациентов по шкале SOFA и уровнем холестерина. Состояние пациентов 6-го кластера наиболее тяжёлое. Именно в этом кластере уровни цитокинов являются системообразующими показателями, тесно связанными с действием патологических факторов. Также актуальными остаются шкалы тяжести состояния и уровень холестерина. 

Каждый кластер иммунного статуса обладает собственными системообразующими показателями, отражающими влияние патологических факторов. С усугублением тяжести состояния пациентов в ряду кластеров с 1-го по 6-ой изменяется состав системообразующих показателей (рис. 13, 14). В кластерах с менее тяжёлым состоянием пациентов (1-ый и 2-ой кластеры) системообразующими являются показатели иммунного статуса. У пациентов 3-го кластера также информативны показатели интоксикации и вегетативной регуляции. При усугублении лимфопении (4–6-ой кластеры) приобретают актуальность в качестве системообразующих показателей шкалы тяжести состояния. Уровни цитокинов как системообразующие показатели актуальны только для 6-го кластера (рис. 14). Уровень холестерина принадлежит к числу системообразующих показателей в большинстве кластеров организации иммунного статуса.

4.2. Функциональная нагрузка на адаптационные процессы в кластерах иммунного статуса
Результаты проведенных исследований показывают сложность кластерной организации иммунной системы. При исследовании кластерной организации иммунной системы важно найти патофизиологические параллели с уже известными клиническими концепциями. Поскольку кластеры организуются вследствие адаптации иммунной системы к действию внешних факторов, представляет интерес оценка функциональной нагрузки на механизмы адаптации у пациентов выделенных кластеров. Очевидно, что кластеры могут существенно различаться по уровню нагрузок на адаптационные процессы. Известно, что чем выше интенсивность взаимодействий между элементами системы, тем меньше степень свободы каждого элемента, тем сильнее коррелируют между собой показатели, определяющие характеристики элементов системы. Количество достоверных зависимостей в исследуемой группе отражает степень напряженности адаптационных реакций, стадию адаптационного процесса и даже исход заболевания [313, 314].
4.2.1. Уровни нагрузки на адаптационные процессы в кластерах 

При исследовании корреляционных взаимосвязей в 1-ом кластере рассчитаны 2198 пар, в других кластерах – по 2278 пар. Значения ACSp<0,05 и ACSp<0,001 в ряду кластеров с 1-го по 4-ый достоверно увеличиваются (рис. 15, табл. 22). 
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Рис. 15. Доли достоверных корреляционных связей в кластерах иммунного статуса

Кластер 4 характеризуется максимальными долями достоверных и высокодостоверных корреляционных связей между показателями. В 5-ом кластере показатели ACSp<0,05 и ACSp<0,001 снижаются до значений, сопоставимых с 3-им кластером (табл. 22). Показатели 6-го кластера выше, чем 1-го, но ниже, чем 3-го, 4-го и 5-го. В 6-ом кластере значение ACSp<0,05 сопоставимо со значением 2-го кластера, а значение ACSp<0,001 превышает значение аналогичного показателя 2-го кластера (табл. 22). Выявление в 4-ом кластере наибольших значений показателей ACSp<0,05 и ACSp<0,001 требует сопоставления с показателями тяжести состояния в ряду кластеров от 1-го к 6-му.
Таблица 22
Достоверность различий адаптационных нагрузок в кластерах иммунного статуса
	ACSp<0,05
	Кластер-2
	Кластер-3
	Кластер-4
	Кластер-5
	Кластер-6

	χ2;

p
	кластер-1
	184,17;

0,00
	423,74; 

0,00
	606,49; 

0,00
	479,89; 

0,00
	230,93; 

0,00

	
	кластер-2
	
	55,02; 

1,19*10-13
	138,39; 

0,00
	78,06; 

1,00*10-18
	2,83; 

0,09

	
	кластер-3
	
	
	19,02; 

1,29*10-5
	1,96; 

0,16
	33,35; 

7,68*10-9

	
	кластер-4
	
	
	
	8,96; 

2,75*10-3
	102,75; 

3,80*10-24

	
	кластер-5
	
	
	
	
	51,8; 

6,16*10-13

	ACSp<0,001
	Кластер-2
	Кластер-3
	Кластер-4
	Кластер-5
	Кластер-6

	χ2;

p
	кластер-1
	101,81; 

6,11*10-24
	366,86; 

0,00
	483,15; 

0,00
	390,49; 

0,00
	211,28; 

0,00

	
	кластер-2
	
	98,9; 

2,65*10-23
	171,54; 

0,00
	112,82; 

2,36*10-26
	23,19; 

1,47*10-6

	
	кластер-3
	
	
	10,33; 

1,31*10-3
	0,44; 

0,51
	27,36; 

1,69*10-7

	
	кластер-4
	
	
	
	6,68; 

9,73*10-3
	71,35; 

2,99*10-17

	
	кластер-5
	
	
	
	
	35,05; 

3,22*10-9


Примечание: при значениях p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

С учётом результатов исследования адаптационных нагрузок в кластерах иммунного статуса был разработан «Способ оценки напряженности адаптации у пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости», с помощью которого можно учитывать изменение адаптационных нагрузок в динамике лечения и оценивать эффективность методов антистрессовой поддержки и адаптационные возможности организма пациента при проведении комплексного лечения.
4.2.2. Взаимосвязи между тяжестью состояния пациентов и значениями дистанций от центров кластеров
Согласно принципам самоорганизации сложных систем, характеристики состояния пациентов внутри кластеров должны быть связаны с величиной ДК. Наиболее важной интегральной характеристикой пациентов является тяжесть состояния. С использованием корреляционного анализа выявлено, что показатели шкал Apache II, SOFA, SAPS II и MODS пациентов 2–4-го кластеров прямо коррелируют с величиной ДК (табл. 23). У пациентов 1-го, 5-го, 6-го кластеров эта тенденция выражена меньше (табл. 23).

У пациентов 1-го кластера отмечена положительная взаимосвязь ДК показателей abs CD4+ (rS=0,53; p=0,02); отрицательная для CD16+н (rS=-0,55; p=0,03), ЧФН (rS=-0,48; p=0,03). Во 2-ом кластере положительно связаны с величиной ДК экспрессия молекул CD3 (rS=0,33; p=1,85*10-3), CD4 (rS=0,23; p=0,03), CD8 (rS=0,30; p=5,51*10-3), CD38 (rS=0,27; p=1,89*10-3). Зарегистрирована отрицательная связь ДК и экспрессии CD25 молекул (rS=-0,24; p=0,03), продукции IgA (rS=-0,24; p=4,90*10-3). У пациентов 3-го кластера уровень экспрессии молекул активации CD38 (rS=0,16; p=0,04) и показатели abs CD3+ (rS=0,16; p=0,03), abs CD8+ (rS=0,19; p=0,01) положительно связаны с ДК. В 4-ом кластере при удалении от центра кластера увеличиваются значения показателей abs CD38+ (rS=0,13; p=4,95*10-2), ЧФН (rS=0,13; p=4,76*10-2); экспрессия CD20 (rS=-0,15; p=0,02), CD25 молекул (rS=-0,19; p=2,30*10-3) уменьшаются. У пациентов 5 кластера доля CD16н+ (rS=-0,15; p=0,02), CD95+ (rS=-0,17; p=7,48*10-3) клеток снижаются к периферии кластера.
Таблица 23
Взаимосвязь ДК и тяжести состояния пациентов (rS)

	Показатель
	Кластер 1, n=15
	Кластер 2, n=71
	Кластер 3, n=166
	Кластер 4, n=241
	Кластер 5, n=253
	Кластер 6, n=203

	Apache II,

баллы
	0,50; p=0,02
	0,48; p=2,16

*10-6
	0,32; p=9,99

*10-6
	0,26; p=3,84

*10-5
	0,04; p=0,55
	-0,03; p=0,66

	SOFA,

баллы
	0,44; p=0,05
	0,51; p=3,60

*10-7
	0,26; p=5,51

*10-4
	0,25; p=4,90

*10-5
	0,13; p=0,04
	-0,06; p=0,41

	SAPS II,

баллы
	0,35; p=0,13
	0,63; p=6,64

*10-11
	0,32; p=1,14

*10-5
	0,24; p=1,59

*10-4
	-0,05; p=0,42
	0,03; p=0,63

	MODS,

баллы
	0,45; p=4,81

*10-2*
	0,52; p=2,79

*10-7
	0,30; p=4,63

*10-5
	0,26; p=3,40

*10-5
	0,09; p=0,14
	-0,08; p=0,26


Результаты исследования структурной организации 6-го кластера показали, что с увеличением ДК возрастает экспрессия на лимфоцитах молекул CD3 (rS=0,44; p=9,19*10-16), CD4 (rS=0,48; p=4,27*10-19), CD8 (rS=0,44; p=2,90*10-16), CD25 (rS=0,57; p=1,14*10-26), CD95 (rS=0,45; p=8,42*10-16); продукция IgG (rS=0,50; p=1,07*10-19), IgA (rS=0,53; p=1,42*10-22), концентрация ЦИК (rS=0,33; p=3,88*10-9). Отрицательно коррелируют с ДК показатели abs CD4+ (rS=-0,17; p=1,57*10-2) и abs CD8+ (rS=-0,17; p=1,32*10-2), экспрессия молекул CD20 (rS=-0,12; p=0,04) и CD38 (rS=-0,60; p=0,00).

При рассмотрении единых массивов данных авторы, исследовавшие групповые особенности адаптационных нагрузок, указывают на следующую закономерность: улучшение функционирования системы сопровождается усилением корреляционных связей между показателями в группах пациентов; напротив, ухудшение функционирования системы сопровождается снижением силы корреляционных связей и дезинтеграцией системы как единого целого [313, 314]. Клиническим исходом такой дезинтеграции является смерть пациента. В нашем случае кластеры иммунного статуса были выделены на основании результатов факторного анализа общего массива данных. Как показали результаты исследования, кластеры характеризуются различающимися степенями адаптационных нагрузок. Эти данные согласуются с уровнем летальности в кластерах. Дезинтеграция связей (5–6-ой кластеры) полностью согласуется с выводами авторов указанного исследования [313, 314]. Как мы полагаем, наше исследование затронуло более широкий диапазон адаптационных нагрузок. Результаты исследования позволили нам выявить другую сторону описанного [313, 314] явления: нарастание уровня адаптационных нагрузок (1–3-ий кластеры) и критический уровень напряженности процессов адаптации (4-ый кластер).

Таким образом, можно выделить следующие закономерности напряженности адаптационных процессов и их связи с тяжестью состояния пациентов и исходами заболевания.

Четвёртый кластер иммунной системы характеризуется наибольшей нагрузкой на адаптационные процессы, что проявляется наибольшей долей достоверных корреляционных связей.

Показатели шкал тяжести состояния коррелируют с дистанцией от центров кластеров (ДК) в 1-ом кластере (Apache II и MODS), 2–4-ом кластерах (Apache II, SOFA, SAPS II, MODS), в 5-ом кластере (SOFA) (табл. 23).

Очевидно, что действия внешних факторов на иммунную систему пациентов являются предпосылками для формирования взаимодействий между элементами иммунной системы и определяют их интенсивность. Факторный анализ клинических данных можно использовать как важный практический инструмент для интегральной оценки состояния пациентов. 

Настоящее исследование продемонстрировало, что выводы, полученные при анализе данных иммунного статуса, со всей очевидностью можно транслировать на множество взаимосвязей, выходящих за пределы практических возможностей исследователя. При исследовании 15-ти показателей иммунной системы, составляющих 105 пар, мы смогли охарактеризовать совокупное состояние напряженности адаптационных процессов для 2278 пар показателей. В широком смысле, факторный анализ позволяет, исследуя ограниченный набор показателей внутри открытой системы, получить сведения о состоянии открытой системы за пределами «горизонта исследований».

4.3. Различия между показателями состояния пациентов в центральных и периферических областях кластеров

Ранее мы показали, что с увеличением ДК тяжесть состояния пациентов увеличивается (табл. 23). В связи с этим становится актуальным изучение различий показателей состояния пациентов в центральных и периферических областях кластеров.

Исследования проводили с использованием методов квартильной статистики. Показатели пациентов были распределены в четыре квартиля в зависимости от удаления от центра кластера. Как наиболее различающиеся по величине ДК сравнивали показатели, относящиеся к 1-му квартилю (наиболее близкие к центру кластера) и 4-му квартилю (относящиеся к периферии кластера).

У пациентов в 1-ом кластере иммунной системы в виду малого числа наблюдений выявлены различия только показателя abs CD16+. Зарегистрированы наибольшие значения показателя abs CD16+ на периферии кластера (998,32±73,71 мкл-1 и 1428,78±124,17 мкл-1 соответственно; p=0,018), что можно расценивать как более интенсивную нагрузку на механизмы конституционального иммунитета.

Таблица 24
Различия квартилей второго кластера иммунной системы (M±m, мкл-1)
	Показатель
	Квартиль-1,

n=27
	Квартиль-4,

n=27
	Достоверность

различий

	L, 109/л
	8,93±0,54
	11,28±0,89
	p=0,014

	ИК, %
	1,14±2,73
	12,98±3,12
	p=0,003

	МОК, мл/мин.
	3033,52±201,83
	3809,52±355,51
	p=0,020

	ЧПН
	2,19±0,20
	3,38±0,22
	p=7,052*10-4

	Холестерин, ммоль/л
	4,31±0,09
	3,98±0,10
	p=0,015

	ЛДГ, Ед/л
	483,97±24,65
	600,67±26,42
	p=0,003

	Общий белок, г/л
	51,36±2,34
	65,80±2,31
	p=4,678*10-4

	Билирубин, μмоль/л
	5,98±0,87
	9,74±1,70
	p=0,038

	СМП, у.е.
	1427,22±189,16
	714,16±95,01
	p=0,028

	Apache II
	6,15±0,46
	8,52±0,65
	p=0,002

	SOFA
	0,96±0,21
	2,57±0,31
	p=2,346*10-4

	SAPS II
	22,52±1,22
	28,14±1,40
	p=0,004

	MODS
	1,04±0,16
	2,33±0,27
	p=4,273*10-4


У пациентов, показатели которых принадлежат периферии 2-го кластера, выше количество лейкоцитов и значения шкал тяжести состояния Apache II, SOFA, SAPS II, MODS (табл. 24). В пользу большей интоксикации у пациентов на периферии 2 кластера свидетельствуют высокие уровни ЛДГ и билирубина. Однако значения общего белка был выше, а СМП – ниже на периферии 2 кластера. У пациентов, показатели которых принадлежат центру 2-го кластера, ниже уровень симпатикотонии (ИК, МОК). При этом в центре кластера меньше показатель ЧПН, что свидетельствует о меньшем напряжении процессов адаптации. Также в центре 2 кластера был выше уровень холестерина – одного из факторов стабилизации мембран клеток (табл. 24).
Таблица 25
Различия квартилей третьего кластера иммунной системы (M±m)
	Показатель
	Квартиль-1,

n=58
	Квартиль-4,

n=57
	Достоверность

различий

	L, 109/л
	8,72±0,56
	11,51±0,79
	p=8,865*10-4

	ЛИИкк
	1,54±0,19
	2,44±0,29
	p=0,008

	ЛИИос
	2,03±0,12
	2,69±0,17
	p=4,182*10-4

	ЛИИх
	2,53±0,69
	3,54±0,52
	p=1,034*10-4

	МИП, баллы
	10,34±1,12
	14,00±1,25
	p=0,025

	ИК, %
	11,18±1,12
	15,59±1,39
	p=0,004

	МОК, мл/мин.
	3562,22±91,00
	3920,32±106,31
	p=0,001

	ИС
	0,46±0,02
	0,34±0,02
	p=2,296*10-5

	ЧПН
	2,66±0,14
	3,14±0,15
	p=0,034

	CD20+, %
	18,57±0,30
	17,60±0,45
	p=0,034

	CD38+, %
	15,85±0,20
	16,85±0,40
	p=0,018

	CD95+, %
	17,57±0,33
	18,68±0,25
	p=0,004

	abs CD16+н, мкл-1
	1912,78±184,03
	2434,17±166,14
	p=0,004

	ФИ, %
	49,81±1,32
	47,00±1,38
	p=0,044

	КФН, мкл-1
	2647,47±164,62
	3435,43±227,56
	p=0,004

	Холестерин, ммоль/л
	4,25±0,04
	3,97±0,08
	p=1,659*10-4

	ЛДГ, Ед/л
	486,33±12,39
	553,00±9,76
	p=7,435*10-5

	Apache II
	6,47±0,36
	8,95±0,52
	p=1,897*10-4

	SOFA
	1,41±0,17
	2,50±0,20
	p=1,940*10-4

	SAPS II
	23,07±0,81
	28,16±1,18
	p=0,002

	MODS
	1,36±0,16
	2,46±0,19
	p=3,100*10-5


В центре 3-го кластера ниже значения показателей интоксикации: L, ЛИИкк, ЛИИос, ЛИИх, ЛДГ (табл. 25). В центре 3-го кластера ниже уровень симпатикотонии, оцененный с помощью показателей ИК МОК, уровень стресса, о котором свидетельствуют значения ИС и ЧПН. Уровень холестерина выше в центре 3-го кластера. В центре кластера выше уровень экспрессии на лимфоцитах молекул: CD20, CD38, CD95. Этому соответствуют меньшие значения шкал тяжести состояния МИП, Apache II, SOFA, SAPS II, MODS (табл. 25). Напряженность фагоцитарного звена иммунной системы выше на периферии 3-го кластера, о чём свидетельствуют значения показателей ФИ и КФН (табл. 25). Также был выше показатель abs CD16+н, свидетельствующий о более интенсивной нагрузке на неспе-цифический иммунитет.

На периферии 4-го кластера выше значения показателей интоксикации: уровень лейкоцитов, ЛИИх, СМП, ЛДГ (табл. 26). Это соответствовало большему значению показателей шкал тяжести состояния Apache II, SOFA, SAPS II, MODS. За счёт числа лейкоцитов на периферии кластера были выше уровни АКЛ и abs CD8+ (табл. 26). В центре 4-го кластера выше уровень экспрессии на лимфоцитах молекул CD20, CD25; выше экспрессия на лейкоцитах рецепторов CA-R и ST-R, уровень холестерина. Также в центре кластера выше продукция ИЛ-4 и ИЛ-1-РА и ФИ (табл. 26).
Таблица 26
Различия квартилей четвёртого кластера иммунной системы (M±m, мкл-1)
	Показатель
	Квартиль-1,

n=79
	Квартиль-4,

n=79
	Достоверность

различий

	L, 109/л
	8,82±0,47
	11,63±0,72
	p=8,804*10-4

	ЛИИх
	2,68±0,27
	5,15±0,87
	p=0,016

	АКЛ, мкл-1
	1562,03±20,46
	1787,92±55,43
	p=0,002

	ЛДГ, Ед/л
	470,74±9,98
	555,19±12,76
	p=1,000*10-8

	CD20+, %
	19,30±0,32
	18,17±0,40
	p=0,016

	CD25+, %
	16,99±0,34
	15,28±0,21
	p=1,047*10-4

	abs CD8+, мкл-1
	257,69±2,40
	276,31±7,21
	p=0,010

	ФИ, %
	48,30±0,83
	46,10±1,39
	p=0,005

	CA-R, %
	459,84±60,65
	202,67±36,34
	p=9,805*10-5

	ST-R, %
	155,61±1,98
	147,97±2,92
	p=0,007

	Холестерин, ммоль/л
	3,96±0,11
	3,71±0,09
	p=0,002

	ИЛ-4, пг/мл
	7,16±0,29
	5,19±0,55
	p=0,008

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	1456,85±152,82
	940,65±182,21
	p=0,022

	Общий белок, г/л
	61,65±1,18
	56,54±1,06
	p=8,860*10-4

	СМП, у.е.
	598,40±104,37
	597,62±44,97
	p=0,010

	Apache II
	7,96±0,55
	11,22±0,57
	p=4,355*10-6

	SOFA
	1,87±0,19
	3,09±0,20
	p=1,141*10-5

	SAPS II
	26,87±1,32
	32,49±1,43
	p=0,002

	MODS
	1,89±0,20
	2,99±0,18
	p=1,020*10-5


На периферии 5-го кластера ниже, чем в центре, уровень экспрессии молекул: CD4, CD20, CD25, CD38, CD95. Однако, количественные показатели: АКЛ, abs CD3+ и abs CD38+ выше на периферии 5-го кластера (табл. 27). Уровень показателей интоксикации: креатинина, СМП, и значение шкалы тяжести состояния SOFA выше на периферии 5-го кластера. Там же ниже уровень общего белка и выше уровень цитолиза, о чём свидетельствуют показатели АлАТ (табл. 27). Тонус симпатической нервной системы выше в центре 5-го кластера, о чём свидетельствуют значения ИК и МОК (табл. 27). 

На периферии 6-го кластера ниже уровень экспрессии молекул: CD3, CD4, CD8, CD25, CD95; abs CD4+, abs CD8+ (табл. 28). Эти показатели соответствуют более низкому уровню общего белка (табл. 28), что в целом может характеризовать периферию 6-го кластера как область с меньшей интенсивностью пластических процессов. На периферии 6-го кластера выше показатели интоксикации: уровень билирубина, мочевины, СМП (табл. 28). 

Таблица 27
Различия квартилей пятого кластера иммунной системы (M±m)
	Показатель
	Квартиль-1,

n=80
	Квартиль-4,

n=80
	Достоверность

различий

	ИК, %
	22,28±0,92
	16,44±2,25
	p=0,011

	МОК, мл/мин.
	4707,78±68,90
	4559,88±128,89
	p=0,005

	АКЛ, мкл-1
	1083,19±22,27
	1274,23±36,43
	p=3,689*10-5

	CD4+, %
	15,31±0,31
	14,18±0,66
	p=0,031

	CD20+, %
	20,21±0,33
	18,84±0,46
	p=0,039

	CD25+, %
	16,24±0,36
	14,65±0,31
	p=0,003

	CD38+, %
	18,72±0,24
	17,71±0,39
	p=0,049

	CD95+, %
	19,79±0,52
	17,56±0,42
	p=8,750*10-4

	abs CD3+, мкл-1
	271,65±3,02
	293,24±8,49
	p=0,022

	abs CD38+, мкл-1
	202,32±4,94
	225,24±8,27
	p=0,015

	Общий белок, г/л
	59,93±0,98
	55,52±0,94
	p=0,001

	АлАТ, Ед/л
	41,54±5,18
	56,07±5,50
	p=0,042

	Креатинин, мкмоль/л
	116,61±8,65
	157,16±13,47
	p=0,048

	СМП, у.е.
	490,50±55,42
	600,13±41,72
	p=0,004

	SOFA
	2,49±0,19
	3,19±0,22
	p=0,031


Вероятно, у пациентов 5-го и 6-го кластеров тяжесть состояния определяется не столько характеристиками показателей, используемых традиционными шкалами тяжести состояния, сколько изменениями на уровне клеточных процессов и межклеточной кооперации. Снижение уровня достоверности корреляционных связей между ДК и показателями шкал тяжести состояния, а также небольшое количество различающихся показателей свидетельствуют о дезорганизации функционирования иммунной системы не только на периферии, но и в центрах 5-го и 6-го кластеров. Это предположение подтверждает тот факт, что в ряду от 1-го до 6-го кластеров снижается количество иммунокомпетентных клеток (глава 3, табл. 13). 

Результаты показывают различия показателей пациентов, принадлежащих к центрам и периферии кластеров функциональной организации иммунного статуса. 

Таблица 28
Различия квартилей шестого кластера иммунной системы (M±m)
	Показатель
	Квартиль-1,

n=61
	Квартиль-4,

n=61
	Достоверность

различий

	CD3+, %
	23,49±0,63
	19,16±1,00
	p=0,002

	CD4+, %
	13,83±0,40
	11,34±0,67
	p=0,002

	CD8+, %
	14,17±0,47
	11,03±0,67
	p=2,592*10-4

	CD25+, %
	13,61±0,55
	12,17±0,59
	p=0,034

	CD95+, %
	18,53±0,44
	17,35±0,53
	p=0,043

	abs CD4+, мкл-1
	74,43±1,83
	58,59±5,28
	p=0,003

	abs CD8+, мкл-1
	75,87±1,90
	59,01±5,83
	p=0,002

	Общий белок, г/л.
	57,97±1,17
	54,36±1,16
	p=0,009

	Билирубин, μмоль/л.
	20,34±1,93
	17,18±1,84
	p=0,045

	Мочевина, ммоль/л.
	5,68±0,55
	6,94±0,53
	p=0,020

	СМП, у.е.
	536,81±29,70
	787,85±38,68
	p=4,894*10-6


Периферические области кластеров характеризуются бόльшими значениями показателей интоксикации и тяжести состояния. Показатели свидетельствуют о большей напряженности иммунной системы и вегетативной регуляции на периферии кластеров.

Получены данные, позволяющие оценивать состояние иммунного статуса пациента не только с помощью традиционных характеристик иммунной системы. Представление о формировании кластеров – стадий функциональной организации иммунного ответа позволяет оценивать состояние пациентов с учётом особенностей кластера иммунной системы и дистанции показателей пациента от центра одноименного кластера. Важно подчеркнуть, что новые данные не искажают информативность традиционных способов оценки состояния пациентов; напротив, выявление кластеров иммунного статуса уточняет и дополняет традиционные способы оценки иммунного статуса. Использование характеристик кластеров иммунного статуса и дистанции показателей пациента от центра кластера является важной информацией для оценки индивидуальных особенностей течения заболевания, лекарственной терапии и выбора наиболее эффективных препаратов для иммунокоррекции.

4.4. Выводы
Иммунная система пациентов вынужденно принимает характеристики, оптимальные для компенсации действия множества патологических факторов. Оптимальных состояний для функционирования иммунной системы в условиях УХП может быть несколько. Стремление иммунной системы пациентов компенсированть действие внешних факторов приводит к образованию кластеров с центрами в точках с оптимальными характеристиками.

Каждый из кластеров характеризуется индивидуальными особенностями системообразующих показателей, отражающих наиболее актуальные взаимосвязи действия внешних факторов с механизмами патогенеза и клиническими характеристиками пациентов.

Использование фундаментальных принципов оценки адаптационных процессов позволяет выявлять признаки критических перестроек функциональных связей в ряду выделенных кластеров. Каждый кластер отличается своим уровнем функциональной нагрузки на механизмы адаптации. Организация показателей пациентов 4-го кластера иммунной системы соответствует максимальной степени напряжения функциональных взаимодействий, которую можно считать приемлемой с клинической точки зрения. Следующие в ряду усугубления тяжести состояния кластеры характеризуются «срывом» адаптационных механизмов и увеличением тяжести состояния и летальности.

Состояние пациентов одновременно связано как с дистанцией от центра собственного кластера, так и с кластерной принадлежностью. Уменьшение тяжести состояния и восстановление числа лимфоцитов у пациентов с лимфопенией приводят к изменению кластерной принадлежности показателей пациентов. Однако, увеличение количества иммунокомпетентных клеток связано с клиническими характеристиками нелинейно. Между центральными областями кластеров, в которых состояние иммунной системы более благоприятно, существуют периферические зоны, в которых совокупные характеристики иммунной системы менее сбалансированы. Двойная зависимость может проявляться антиинтуитивностью наблюдаемых характеристик пациентов: несоответствием между клиническими и лабораторными данными и динамикой этих показателей. Ещё одним следствием кластерной организации иммунной системы является стадийность или «ступенчатость» динамики состояния пациентов.

Применение современных методов статистической обработки данных позволяет выявить новые закономерности организации иммунной системы. Выделенные кластеры различаются степенью функциональной нагрузки на процессы взаимодействия между компонентами систем организма, состояние которых отражают исследованные показателей иммунной системы, вегетативной регуляции, интоксикации и интегральных шкал тяжести состояния. Использование выявленных закономерностей важно для оценки функциональной нагрузки на иммунную систему, оценки резерва адаптации для разработки методов их коррекции у пациентов с УХП органов брюшной полости.
Глава 5 

ОЦЕНКА ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ С УЧЕТОМ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО СТАТУСА

5.1. Выделение интервалов показателей тяжести состояния пациентов 

Показатели, используемые в клинике, отражают тяжесть состояния организма и глубину функциональных нарушений. При этом изменения гомеостаза можно представить не только как линейные, но и как стадийные. Очевидно, что при сдвигах, превышающих некие пороговые значения, состояние организма изменяется качественно. Стадии патологических процессов различаются закономерностями организации связей между задействованными факторами внутренней и внешней среды.

Выделение отдельных интервалов в общем массиве данных, с учётом стадий развития патологических процессов, имеет ряд практических преимуществ. В частности, это способствует упрощению восприятия глубины нарушений и облегчает процедуру принятия решений об индивидуальной тактике лечения пациента.

Данные показателей пациентов, характеризующие основные составляющие гомеостаза, были разделены на кластеры с учётом величин евклидовых расстояний между центрами выделяемых кластеров. 
Были определены оптимальные количества кластеров для показателей: МИП, Apache II, SOFA, MODS, SAPS II, МОК, ЛИИкк, ЛИИх, ЛИИос, ИК, ИС, ЧПН, abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+, abs CD16+н, abs CD20+, abs CD25+, abs CD38+, abs CD95+, abs CD4+ / abs CD8+, abs CD25+ / abs CD38+, abs CD25+ / abs CD95+, abs CD38+ / abs CD95+, abs CD3+ / L, ФИ, IgG, IgM, IgA, ЦИК. Показатели МИП и ЧПН не подвергали кластеризации.
Границы полученных интервалов приведены в таблице 29. Интервалы приведены в порядке усугубления тяжести состояния пациентов.

Таблица 29
Границы интервалов показателей тяжести состояния пациентов

	Интервалы 
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Оценка,

баллы 
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	МОК, мл/мин
	ниже

3450
	3450– 4100
	4100– 4700
	4700– 5500
	5500– 6750
	6750– 9000
	9000

и выше

	ИК, %
	ниже

-11,00
	-11,00– 12,50
	12,50– 23,50
	23,50– 39,00
	выше

39,00
	
	

	ИС
	выше

1,05
	0,69– 1,05
	0,45– 0,69
	0,28– 0,45
	0,16– 0,28
	ниже

0,16
	

	ЧПН
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	

	L, 109/л
	ниже

10,6
	10,7– 20,3
	
	выше 20,3
	
	
	

	ЛИИкк
	ниже

3,50
	3,50– 9,00
	9,00– 19,00
	19,00– 35,00
	выше

35,00
	
	

	ЛИИх
	ниже

6,65
	6,65– 21,00
	21,00– 50,00
	выше

50,00
	
	
	

	ЛИИос
	5,4 и ниже
	5,5–16,0
	
	16,1 и выше
	
	
	

	abs CD3+, 
мкл -1
	выше

1090
	1090–
700
	460– 700
	265– 460
	ниже

265
	
	

	abs CD4+, 
мкл -1
	выше

675
	410–
675
	258–
410
	138–258
	ниже 138
	
	

	abs CD8+, 
мкл -1
	выше

660
	450–
660
	315–
450
	207–315
	113– 315
	ниже 113
	

	abs CD16+, 
мкл -1
	выше

910
	615–
910
	433–
615
	285–
433
	157– 285
	ниже 285
	

	abs CD16+н, 
мкл -1
	выше

2000
	1150–
2000
	818–
1150
	555–
818
	311–
555
	ниже

311
	

	abs CD20+, 
мкл -1
	329–398
	399– 490 и

263–327
	выше

491 и

192– 262
	112–191
	
	
	ниже 112 (8)

	abs CD25+, 
мкл -1
	выше

570
	320–

570
	184–

320
	ниже

184
	
	
	

	abs CD38+, 
мкл -1
	выше

600
	405–
600
	300–
405
	214–
300
	130–
214
	ниже 130
	

	abs CD95+, 
мкл -1
	выше

785
	540–
785
	385–
540
	265–
385
	152–
265
	ниже 152
	

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,77–0,97
	1,00–1,24
	1,25–1,85
	
	
	1,86 и выше (10)
	0,76 и ниже (11)


Продолжение таблицы 29
	Интервалы 
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Оценка,

баллы 
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	abs CD25+ / abs CD38+
	0,986–1,199
	1,200–1,650
	0,842–0,985
	0,698–0,841
	
	
	0,460–0,697

>1,650 (11)

	abs CD25+ / abs CD95+
	0,803–1,510
	>1,510

<0,802
	
	
	
	
	

	abs CD38+ / 

abs CD95+
	>1,350
	1,037–1,350
	0,860–1,036
	<0,860
	
	
	

	abs CD3+ / L
	выше 150,0
	
	72,1–101,4 и 101,5–150,0
	50,1–72,0
	33,1–50,0
	18,6– 33,0

(8)
	ниже 18,5

(10)

	ФИ, %
	выше 70
	58– 70
	48– 58
	36– 48
	ниже

36
	
	

	IgG, г/л
	выше

15,45
	12,00– 15,45
	8,40– 12,00
	ниже

8,40
	
	
	

	IgM, г/л
	выше

2,50
	1,30–
2,50
	ниже

1,30
	
	
	
	

	IgA, г/л
	выше

2,85
	2,00–
2,85
	ниже

2,00
	
	
	
	

	ЦИК, у.е.
	выше

140
	70–
140
	40–
70
	25–
40
	ниже

25
	
	

	МИП, 

баллы
	выпота нет
	выпот без перито-нита
	до 20
	21–30
	выше 30
	
	

	Apache II, баллы
	4–7
	8–10
	11–14
	ниже 4 (0)
	
	15,00– 19,00
	20

и выше (12)

	SOFA, 

баллы
	ниже 4
	4

и выше
	
	
	
	
	

	SAPS II, баллы
	ниже 28
	28–

37
	
	38–

50
	
	
	51

и выше

	MODS, 

баллы
	ниже 3
	3

и выше
	
	
	
	
	


Примечания: 

1. При определении принадлежности к интервалам показателя с пограничным значением,  считают значение принадлежащим к интервалу с бόльшим порядковым номером.

2. ИК при преобладании тонуса симпатического отдела ВНС принимает отрицательные значения.

3. В скобках указаны оценки интервалов в баллах.

5.2. Оценка информативности показателей и построение модели прогноза исхода заболевания

Математическая модель, описывающая тяжесть состояния пациента, должна быть достаточно удобной в использовании и одновременно информативной. Наиболее простыми в использовании являются линейные модели. Результирующие показатели таких моделей можно рассчитывать с использованием простых математических операций: умножения и вычисления суммы. 

Выполнена попытка построения линейной регрессионной модели оценки тяжести состояния по каждому показателю у обследованных пациентов. В качестве основного критерия оценки тяжести состояния пациента была выбрана вероятность выздоровления или неблагоприятного исхода заболевания (смерти пациента).

Для каждого показателя были построены графики зависимостей вероятности неблагоприятного исхода заболевания от интервала значений показателя. Вероятность летального исхода оценивали в процентах: 0% – выздоровление, 100% – летальный исход. Таким образом, получены 32 линейных модели, описывающие вероятность летального исхода пациентов обучающей выборки в координатах использованных показателей. 

При построении графиков с использованием средств пакета прикладных программ MS Excel автоматически рассчитывали уравнение линейной регрессии зависимости вероятности летального исхода от интервала показателя (рис. 16). Также автоматически рассчитывали величину достоверности аппроксимации R2.

На первом этапе построения математической модели каждому интервалу, выделенному с помощью кластерного анализа, присвоена балльная оценка. Значения баллов присвоены по нарастанию тяжести состояния пациентов. Оказалось, что во многих случаях зависимость вероятности летального исхода от интервала не является линейной, и при использовании линейных моделей значения достоверности аппроксимации R2 низкие. 
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Рис. 16. Балльная оценка тяжести состояния пациентов 

в зависимости от интервалов значений Apache II

Для повышения точности линейных моделей было решено присваивать балльные значения интервалам ступенчато. Например, последовательным интервалам показателей шкалы Apache II присваивали значения: 0, 1, 2, 3, 6, 12 баллов (рис. 16). Кроме того, для повышения точности линейных моделей балльные оценки некоторых интервалов сделали одинаковыми.

Используя ступенчатую балльную оценку тяжести состояния пациентов, для большинства линейных моделей удалось получить значения R2 в интервале от 0,99 до 1,00. Эти значения R2 являются приемлемыми для использования линейных моделей в качестве основы интегральной шкалы оценки тяжести состояния. Корректированные значения балльной оценки интервалов и величины R2 приведены в таблице 30.

Таблица 30
Зависимость вероятности развития летального исхода 
от тяжести состояния пациентов 

	Показатели
	Уравнение регрессии
	Достоверность аппроксимации R2

	МОК
	Летальность = 9,14x - 4,53
	0,99

	ИК
	Летальность = 6,34x - 3,62
	0,98

	ИС
	Летальность = 3,27x + 0,05
	0,99

	L
	Летальность = 7,93x + 6,60
	1,00

	ЛИИкк
	Летальность = 14,24x - 5,74
	1,00

	ЛИИх
	Летальность = 13,74x - 3,77
	0,99

	ЛИИос
	Летальность = 15,46x – 1,91
	1,00

	ЧПН
	Летальность = 9,54x + 1,62
	0,99

	abs CD3+
	Летальность = 3,90x + 2,63
	0,97

	abs CD4+
	Летальность = 6,10x - 1,15
	0,99

	abs CD8+
	Летальность = 3,81x + 1,80
	0,98

	abs CD16+
	Летальность = 4,45x - 1,30
	0,82

	abs CD16+н
	Летальность = 4,41x - 0,09
	0,99

	abs CD20+
	Летальность = 11,88x - 6,31
	0,99

	abs CD25+
	Летальность = 12,33x - 3,12
	0,99

	abs CD38+
	Летальность = 4,45x - 4,91
	0,99

	abs CD95+
	Летальность = 15,39x - 14,06
	0,99

	abs CD4+ / abs CD8+
	Летальность = 1,45x + 13,13
	0,99

	abs CD25+/ abs CD38+
	Летальность = 4,17x + 3,12
	1,00

	abs CD25+/ abs CD95+
	Летальность = 19,86х – 9,00
	1,00

	abs CD38+/ abs CD95+
	Летальность = 19,95x - 11,88
	1,00

	abs CD3+/ L
	Летальность = 3,80 – 4,90
	1,00

	ФИ
	Летальность = 1,72x + 6,79
	0,99


Продолжение таблицы 30
	Показатели
	Уравнение регрессии
	Достоверность аппроксимации R2

	IgG
	Летальность = 3,01x + 8,45
	1,00

	IgM
	Летальность = -2,46x + 19,04
	1,00

	IgA
	Летальность = 3,05x + 9,79
	1,00

	ЦИК
	Летальность = 1,17x + 12,33
	0,93

	МИП
	Летальность = 14,19x - 11,56
	0,99

	Apache II
	Летальность = 5,96x – 9,01
	0,99

	SOFA
	Летальность = 24,02x - 16,67
	1,00

	SAPS II
	Летальность = 21,37x - 23,33
	0,95

	MODS
	Летальность = 21,94x - 18,67
	1,00


Примечания:

1. Летальность рассчитывали в процентах.
2. x – оценка тяжести состояния пациента в баллах.

Для построения модели необходимо оценить достоверность взаимосвязей между балльными оценками показателей тяжести состояния пациентов и исходом заболевания. С этой целью проведен дисперсионный анализ групп умерших и выздоровевших пациентов. Результаты анализа показывают высокую достоверность зависимости исхода заболевания от балльной оценки тяжести состояния пациента для большинства использованных показателей (табл. 31). Это свидетельствует о допустимости использования балльной шкалы интервалов показателей для оценки тяжести состояния пациентов. Вместе с тем, для ряда показателей: abs CD95+, IgG, IgM, IgA, ЦИК, – не обнаружено взаимосвязи с исходом заболевания, несмотря на выделение интервалов и присвоение им балльной оценки. Предполагали, что результирующий показатель шкалы оценки тяжести состояния будет рассчитываться по нескольким наиболее информативным критериям. 

Таблица 31
Сила взаимосвязи исхода заболевания с балльной оценкой показателей 

тяжести состояния пациентов

	Показатель
	F
	p
	η2

	МОК
	72,69
	1,11*10-16
	0,11

	ИК
	57,56
	1,07*10-13
	0,09

	ИС
	41,36
	2,38*10-10
	0,07

	ЧПН
	11,88
	6,01*10-4
	0,02

	L
	23,21
	1,79*10-6
	0,04

	ЛИИкк
	72,96
	1,11*10-16
	0,11

	ЛИИх
	40,76
	3,17*10-10
	0,06

	ЛИИос
	42,54
	0,00
	0,08

	abs CD3+
	31,81
	2,49*10-8
	0,06

	abs CD4+
	43,36
	9,07*10-11
	0,08

	abs CD8+
	25,77
	4,96*10-7
	0,05

	abs CD16+
	11,23
	8,47*10-4
	0,02

	abs CD16+н
	15,73
	8,09*10-5
	0,03

	abs CD20+
	33,06
	1,35*10-8
	0,06

	abs CD25+
	36,00
	3,20*10-9
	0,07

	abs CD38+
	25,04
	7,15*10-7
	0,05

	abs CD95+
	1,06
	0,30
	0,00

	abs CD4+ / abs CD8+
	17,89
	0,00
	0,03

	abs CD25+ / abs CD38+
	299,18
	0,00
	0,39

	abs CD25+ / abs CD95+
	64,81
	3,66*10-15
	0,12

	abs CD38+ / abs CD95+
	9,45
	0,00
	0,02

	abs CD3+ / L
	54,79
	3,95*10-13
	0,10

	ФИ
	17,33
	3,54*10-5
	0,03

	IgG
	0,63
	0,43
	0,00

	IgM
	0,01
	0,91
	0,00

	IgA
	0,00
	0,95
	0,00

	ЦИК
	1,04
	0,31
	0,00

	МИП
	120,43
	0,00
	0,17

	Apache II
	233,69
	0,00
	0,33

	SOFA
	141,19
	0,00
	0,23

	SAPSII
	255,02
	0,00
	0,35

	MODS
	140,33
	0,00
	0,22


Наряду с полученными балльными оценками интервалов показателей тяжести состояния, в качестве исходных переменных использованы показатели, характеризующие кластерную структуру функционального состояния иммунной системы обследованных пациентов: принадлежность к кластеру иммунной системы и значение ДК.

С использованием метода пошаговой множественной регрессии получена модель прогноза исхода заболевания с использованием наиболее информативных показателей. Результирующее значение шкалы ТС является расчетной вероятностью летального исхода. Уравнение представляет собой сумму показателей тяжести состояния пациента, выраженных в баллах и умноженных на соответствующие коэффициенты, а также независимого члена уравнения, характеризующего влияние факторов, не учтенных при разработке данной модели. В нашем случае значение независимого члена уравнения 0,09 характеризует действие на исход лечения других, не учтенных данной моделью факторов (табл. 32).

Коэффициент корреляции между значениями результирующих показателей и исходом заболевания пациентов обучающей выборки составил 0,783 (достоверность модели P=0,00) (табл. 33).

Таблица 32
Статистические параметры членов уравнения множественной регрессии

	Члены уравнения регрессии
	Значение коэффициента
	Стандартная ошибка m
	Т-критерий
	Достоверность влияния P

	Независимый член
	0,090*
	0,061
	1,460
	0,145

	bМИП
	0,108
	0,017
	6,484
	1,550*10-10

	bSAPS II
	0,130
	0,012
	11,147
	6,098*10-27

	bCD20+
	0,086
	0,021
	4,161
	3,505*10-5

	babs CD38+ / abs CD95+
	0,068
	0,014
	4,965
	8,397*10-7

	babs CD25+ / abs CD38+
	0,133
	0,012
	11,376
	6,459*10-28

	babs CD25+ / abs CD95+
	0,076
	0,009
	8,621
	3,472*10-17

	ДК
	-0,001
	0,000
	-3,828
	1,393*10-4


Примечание: *- приведено абсолютное значение независимого члена уравнения множественной регрессии.

Таблица 33
Статистические параметры регрессионной модели 

	Параметр модели
	Значение

	Коэффициент множественной корреляции (R)
	0,78

	F-критерий
	182,79

	Число степеней свободы F-критерия (df)
	7,81

	Скорректированный коэффициент детерминации (adjusted R)
	0,61

	Стандартная ошибка оценки (standard error of estimate)
	0,47


	Достоверность модели, P
	0,00


Примечание: в скобках приведены стандартные обозначения параметров, используемые модулем “Multiple Linear Regression” пакета статистических программ “Statistica for Windows`6.0”.

i) 5.3. Оценка тяжести состояния пациентов по шкале ТС

Для оценки тяжести состояния пациента в момент оперативного вмешательства проводят оценку состояния органов брюшной полости. При развитии перитонита тяжесть воспалительных изменений в брюшной полости оценивают по шкале Мангеймского индекса перитонита (МИП) (2.1.2.1). При значении МИП до 20 баллов тяжесть перитонита оценивают как лёгкую, при МИП от 20 баллов включительно до 30 баллов – как среднюю, при МИП ≥30 баллов – течение перитонита оценивают как тяжёлое [4].
Затем состояние органов брюшной полости оценивают в баллах с учётом полученного значения МИП (табл. 34). Для определения тяжести состояния пациента используют результаты оценки состояния брюшной полости, проведенные во время последнего оперативного вмешательства.

Затем определяют тяжесть состояния пациента в баллах по шкале SAPS II. После чего тяжесть состояния пациента по шкале SAPS II оценивают в баллах, как указано в таблице 35.

Таблица 34
Балльная оценка тяжести состояния пациентов 

на основе шкалы Мангеймского индекса перитонита (bМИП)

	Клиническое состояние
	Оценка тяжести состояния, баллы

	Травма или ранение органов брюшной полости без вскрытия просвета полых органов
	1

	Отсутствие воспалительных изменений со стороны брюшины при ранениях или заболеваниях полых органов, сопровождающихся излитием содержимого в брюшную полость
	2

	Перитонит лёгкой степени тяжести по шкале МИП
	3

	Перитонит средней степени тяжести по шкале МИП
	4

	Тяжёлый перитонит по шкале МИП
	5


Таблица 35
Границы и оценка интервалов по шкале SAPS II
	Интервалы
	1
	2
	3
	4

	Интервалы SAPS II, баллы
	<28
	28-37
	38-50
	>50

	Балльная оценка
	1
	2
	4
	7


Используют показатели: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+, abs CD20+, abs CD25+, abs CD38+, abs CD95+.

Определяют принадлежность к интервалам значения abs CD20+, затем оценивают величину показателя в баллах (табл. 36). Рассчитывают отношения abs CD38+ / abs CD95+, abs CD25+ / abs CD38+, abs CD25+ / abs CD95+. С помощью таблицы определяют принадлежность полученных значений к интервалам и оценивают величину показателя в баллах (табл. 36), затем рассчитывают значение ДК.

Тяжесть состояния пациента рассчитывают по формуле:

ТС = 0,090 + 0,108*bМИП + 0,130*bSAPS II + 0,086*bCD20+ + 0,068*babs CD38+ / abs CD95+ + 0,133*babs CD25+ / abs CD38+ + 0,076*babs CD25+ / abs CD95+ – 0,001*ДК,

	где
	ТС
	-
	тяжесть состояния пациента,

	
	bМИП
	-
	балльная оценка состояния органов брюшной полости на основе шкалы Мангеймского индекса перитонита,

	
	bSAPS II
	-
	балльная оценка состояния тяжести пациента на основе шкалы SAPS II,

	
	bCD20+
	-
	балльная оценка количества CD20+ лимфоцитов,

	
	babs CD38+ / abs CD95+
	-
	балльная оценка отношения CD38+ и CD95+ лимфоцитов,

	
	babs CD25+ / abs CD38+
	-
	балльная оценка отношения CD25+ и CD38+ лимфоцитов,

	
	babs CD25+ / abs CD95+
	-
	балльная оценка отношения CD25+ и CD95+ лимфоцитов,

	
	ДК
	-
	дистанция от центра кластера иммунного статуса.


Таблица 36
Границы и оценка интервалов иммунологических показателей

	Интервалы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	abs CD20+, 
мкл-1
	>491
	399-490
	329-398
	263-327
	192-262
	112-191
	<112

	Балльная оценка
	3
	2
	1
	2
	3
	4
	8

	Интервалы
	1
	2
	3
	4

	abs CD38+ / abs CD95+
	>1,350
	1,037-1,350
	0,860-1,036
	<0,860

	Балльная оценка
	2
	2
	1
	2

	Интервалы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	abs CD25+ / abs CD38+
	>1,650
	1,200-1,650
	0,986-1,199
	0,842-0,985
	0,698-0,841
	0,460-0,697
	<0,460

	Балльная оценка
	11
	2
	1
	3
	4
	7
	8

	Интервалы
	1
	2
	3
	4
	5

	abs CD25+ / abs CD95+
	>1,510
	1,036-1,510
	0,803-1,035
	0,530-0,802
	<0,530

	Балльная оценка
	2
	1
	1
	2
	2


Для уточнения оценки тяжести состояния пациента и прогнозирования исхода заболевания введен показатель вероятности летального исхода, рассчитываемый в процентах. Для его расчета используют формулу степенной функции:

PDR ТС = 7,446*ТС5 - 75,551*ТС4 + 266,261*ТС3 - 379,511*ТС2 + 229,489*ТС – 49,025,
	где
	PDR ТС
	-
	вероятность летального исхода, выраженная в процентах;

	
	ТС
	-
	тяжесть состояния пациента.


Формула с высокой точностью описывает зависимость PDR ТС от показателя ТС (p<0,0001, коэффициент аппроксимации R2 = 0,999).

На рисунке 17 приведены показатели летальности и функция PDR ТС шкалы ТС.

[image: image28.jpg]100%

0%

0%

40%

20%

0%

10

94
256 412
| S, o
Hxe 10 10-15 15-20 20-25 Bblwe 2,5
1,16% 2,14% 27,13% 76,74% 98,72%

B Yuepure

O Bbianoposesiue

Tk Tperaa





Рис. 17. Летальность пациентов обучающей выборки 
в зависимости от величины показателя ТС
Примечание: линия тренда соответствует значениям PDR ТС.
5.4. Сравнительная характеристика шкал тяжести состояния

Информативность предлагаемого способа оценки степени тяжести состояния и прогноза исхода заболевания была оценена в группе, состоящей из 440 пациентов с УХП органов брюшной полости. Все пациенты были экстренно оперированы в первые часы с момента поступления в стационар. Причинами оперативного лечения являлись травмы и ранения органов брюшной полости, а также заболевания: перфоративные язвы желудка и ДПК, панкреонекрозы, воспалительные заболеваниями органов брюшной полости, осложненные распространенным перитонитом (по классификации Б.Д. Савчука, 1979) [4].

Состояние пациентов было оценено в динамике с помощью шкал оценки тяжести состояния Apache II, SOFA, SAPS II, MODS, а также по предлагаемому способу. Оценка тяжести состояния пациентов проводилась в сроки от 1 до 15 суток с момента поступления в стационар.

В качестве статистических параметров учитывали среднее арифметическое значение величин (M), их стандартную ошибку (m). С помощью методов дисперсионного анализа вычисляли величину критерия F и силу взаимосвязи величин η2.

В таблице 37 представлены результаты сравнительной оценки информативности шкал тяжести состояния пациентов и показателей предлагаемого способа оценки степени тяжести состояния пациентов с УХП органов брюшной полости. Все использованные шкалы достоверно отражают тяжесть состояния пациентов (p<0,0001). При этом отмечается тенденция к росту информативности шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS при увеличении тяжести состояния пациентов, о чём свидетельствуют величины показателя взаимосвязи η2 и частота летальных исходов (табл. 37, 38).

Наиболее информативной из традиционно используемых шкал является Apache II. Сила взаимосвязи показателей шкалы Apache II и исхода заболевания колеблется от 0,32 до 0,71.

Показатель тяжести состояния ТС, рассчитываемый по предлагаемому способу, более информативен по сравнению с показателями, традиционно используемыми для оценки степени тяжести состояния пациентов с УХП органов брюшной полости. Результаты дисперсионного анализа показывают наибольшую зависимость значений показателей ТС и PDR ТС и исхода заболевания (табл. 37). Показатель взаимосвязи η2 предлагаемого показателя ТС колеблется от 0,73 до 0,82. При этом его информативность остается достаточно постоянной как в первые дни после поступления в стационар, так и на протяжении всего периода стационарного лечения обследованных пациентов. 

Таблица 37
Сравнительная информативность шкалы ТС в динамике заболевания

	Показатели
	1–2
сутки
	3–5 

сутки
	6–8 

сутки
	9–11 

сутки
	12–14 

сутки

	Apache II
	F
(η2)
	102,79 (0,32)
	122,19 (0,47)
	101,59 (0,59)
	67,01 (0,71)
	4,51 (0,26)

	SOFA
	F
(η2)
	66,75 (0,23)
	87,12 (0,39)
	97,9 (0,58)
	29,87 (0,52)
	5,93 (0,33)

	SAPSII
	F
(η2)
	116,9 (0,35)
	132,3 (0,49)
	107,08 (0,6)
	53,64 (0,66)
	13,47 (0,56)

	MODS
	F
(η2)
	73,36 (0,25)
	82,28 (0,37)
	94,73 (0,57)
	33,28 (0,55)
	5,72 (0,32)

	ТС
	F
(η2)
	672,17 (0,75)
	360,18 (0,73)
	276,64 (0,79)
	87,84 (0,76)
	46,39 (0,82)

	PDR ТС
	F
(η2)
	910,28 (0,99)
	494,56 (0,98)
	429,89 (0,98)
	99,42 (0,91)
	42,05 (0,8)


Примечание: для всех показателей p<0,001.

Таблица 38
Тяжесть состояния пациентов в динамике заболевания

	Обследование
	1
	2
	3
	4
	5

	Сутки
	1-2
	3-5
	6-8
	9-11
	12-14

	Apache II, баллы
	12,71±0,23
	9,85±0,39; P1<0,001
	9,46±0,59; P1<0,001
	11,39±0,99; P3<0,05
	11,50±1,15; P3<0,05

	SOFA, 

баллы
	3,32±0,07
	2,31±0,11; P1<0,001
	2,17±0,17; P1<0,001
	2,52±0,28; P1<0,001
	2,85±0,39

	SAPS II,

баллы
	33,83±0,48
	30,47±0,71; P1<0,001
	30,03±1,10; P1<0,001
	31,28±1,76
	32,50±2,51

	MODS, 

баллы
	3,25±0,06
	2,19±0,10; P1<0,001
	2,11±0,17; P1<0,001
	2,35±0,26; P1<0,001
	2,65±0,37

	ТС
	1,34±0,03
	1,37±0,03
	1,45±0,06
	1,56±0,10
	1,55±0,15

	PDR ТС, %
	15,47±1,34
	17,09±1,76
	21,29±2,75
	26,00±5,11
	29,16±8,77

	Число пациентов
	440
	273
	143
	54
	20

	Летальность, %
	13,86
	15,75
	20,28
	29,63
	40,00


Среди традиционно используемых шкал оценки тяжести состояния наибольшая величина критерия F отмечена для SAPS II (F = 116,90).
Критерий F показателя PDR ТС равен 910,28, что превосходит значение критерия F SAPS II в 7,79 раза (табл. 37). Информативность показателя PDR ТС также выше, чем у показателей шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS: по результатам исследования η2 колеблется от 0,80 до 0,99 (табл. 37).

Рассчетный показатель PDR ТС достаточно точно отражает реальные показатели частоты летальных исходов в выделенных группах (табл. 38). Предлагаемые показатели ТС и PDR ТС более информативны у пациентов с УХП органов брюшной полости по сравнению с балльной оценкой по шкалам Apache II, SOFA, SAPS II, MODS (табл. 39).

Таблица 39
Сравнительная информативность шкалы ТС
без учёта сроков с момента госпитализации пациентов

	Показатель
	F
	p
	η2

	Apache II
	345,82
	0,00
	0,42

	SOFA
	223,14
	0,00
	0,32

	SAPS II
	381,25
	0,00
	0,45

	MODS
	222,20
	0,00
	0,32

	ТС
	1 538,76
	0,00
	0,76

	PDR ТС
	2 071,90
	0,00
	0,81


Одной из наиболее простых и информативных шкал оценки тяжести состояния пациентов является Мангеймский перитонеальный индекс (МИП). Показатель МИП выделяет группы пациентов: с низкой (0%), средней (29%) и высокой (100%) вероятностью летального исхода [4]. К основному недостатку шкалы МИП можно отнести низкую информативность прогноза исхода заболевания у пациентов с перитонитом средней степени тяжести. Поэтому представляет наибольший интерес сравнить информативность использованных шкал у пациентов с перитонитом средней степени тяжести по шкале МИП.

Обследовано 80 пациентов с распространенным перитонитом (по классификации Б.Д. Савчука, 1979) средней степени тяжести по шкале МИП [4]. Тяжесть состояния пациентов оценивалась в динамике с использованием шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS и предлагаемых показателей (табл. 40). Согласно полученным данным, показатели ТС и PDR ТС более точно отражают тяжесть состояния пациентов с распространенным перитонитом средней степени тяжести. Рассчетный показатель PDR ТС достаточно точно характеризует реальную частоту летальных исходов у обследованных пациентов (табл. 41).

Таблица 40
Сравнительная информативность шкалы ТС в динамике заболевания 

у пациентов с перитонитом средней степени тяжести по шкале МИП 

	Обследование
	1
	2
	3

	Сутки
	1-2
	3-5
	6-8

	Показатель
	F
	η2
	F
	η2
	F
	η2

	Apache II
	4,36
	0,08
	15,61
	0,34
	18,66
	0,46

	SOFA
	6,08
	0,11
	23,92
	0,45
	30,28
	0,59

	SAPSII
	5,99
	0,11
	18,66
	0,39
	22,21
	0,51

	MODS
	10,80
	0,20
	16,62
	0,36
	28,09
	0,57

	ТС
	99,74
	0,71
	81,68
	0,74
	61,77
	0,75

	PDR ТС
	116,93
	0,92
	103,83
	0,91
	65,55
	0,87


Примечание: для всех показателей p<0,001.
Таблица 41
Тяжесть состояния пациентов с перитонитом средней степени тяжести 
по шкале МИП 

	Обследование
	1
	2
	3

	Сутки
	1-2
	3-5
	6-8

	Apache II, баллы
	16,99±0,53
	13,54±0,79; P1<0,001
	11,56±1,15; P1<0,001

	SOFA, баллы
	4,18±0,15
	3,13±0,24; P1<0,001
	2,44±0,30; P1<0,001

	SAPS II, баллы
	42,76±1,24
	37,73±1,64; P1<0,05
	34,49±1,98; P1<0,001

	MODS, баллы
	4,10±0,12
	3,05±0,22; P1<0,001
	2,41±0,30; P1<0,001

	ТС
	1,83±0,07
	1,73±0,08
	1,70±0,10

	PDR ТС, %
	38,18±4,11
	34,62±4,61
	33,11±5,96

	Число пациентов
	80
	56
	41

	Летальность, %
	38,75
	28,57
	31,71


Предлагаемые показатели ТС и PDR ТС высокоинформативны у пациентов с распространенным перитонитом средней степени тяжести без учёта сроков с момента госпитализации (табл. 42).

Таблица 42
Сравнительная информативность шкалы ТС
у пациентов с перитонитом средней степени тяжести по шкале МИП 

без учёта сроков с момента госпитализации

	Показатель
	F
	p
	Сила влияния признака

	Apache II
	55,54
	2,36*10-12
	0,34

	SOFA
	50,20
	2,07*10-11
	0,32

	SAPSII
	53,68
	5,00*10-12
	0,33

	MODS
	49,02
	3,36*10-11
	0,31

	ТС
	296,70
	0,00
	0,74

	PDR ТС
	349,40
	0,00
	0,97


Таким образом, у пациентов с УХП органов брюшной полости точность оценки степени тяжести состояния и прогноза исхода заболевания по предлагаемому способу выше по сравнению с показателями шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS. Для показателей ТС и PDR ТС степень взаимосвязи с исходом заболевания колеблется от 0,71 до 0,82 и от 0,80 до 0,99 в отдельных исследованиях, и составляет в среднем 0,76 и 0,81 соответственно.
Приводим примеры оценки степени тяжести состояния пациентов с УХП органов брюшной полости с использованием предлагаемого способа.

Пример 1. Пациент П., 58 лет, и/б №11994, поступил 05.04.2008 в приемно-диагностические отделение МБУЗ ГКБСМП г.Красноярска с острыми болями в животе, возникшими внезапно около 4 часов назад. Из анамнеза известно, что пациент в течение 10 лет страдал язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки.

При осмотре определены положительные симптомы раздражения брюшины, преимущественно в правых отделах живота, при рентгенологическом исследовании обнаружен свободный газ в брюшной полости. Диагностирована перфорация полого органа, осложненная перитонитом.

05.04.2008 выполнена экстренная операция: Срединная лапаротомия. Ревизия, санация, дренирование брюшной полости. Резекция 2/3 желудка по Гофмейстеру-Финстереру.

Диагноз клинический: Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, осложненная стенозом и перфорацией. Диффузный серозно-фибринозный перитонит.

В раннем послеоперационном периоде пациент находился в отделении реанимации и интенсивной терапии. Назначена антибактериальная, детоксикационная, иммунотропная, противовоспалительная терапия. Послеоперационный период прошел без осложнений. Заживление лапаротомной раны первичным натяжением, швы сняты на 16 сутки.

На 17 сутки пациент выписан из стационара в удовлетворительном состоянии для амбулаторного лечения по месту жительства.

На протяжении стационарного лечения тяжесть состояния пациента оценена в динамике с помощью шкал Apache II, SAPS II, SOFA, MODS и по предлагаемому способу через 1, 3, 15 суток с момента оперативного вмешательства (табл. 43-46).

Исходные показатели тяжести состояния по шкалам МИП и SAPS II, а также результаты исследования иммунной системы и оценка величин показателей в баллах приведены в таблицах 43–45.

Таблица 43
Балльная оценка тяжести состояния пациента П.

на основании показателей шкал МИП и SAPS II

	Дата
	Сутки п/о периода
	МИП
	bМИП
	SAPS II
	bSAPS II

	06.04.2008
	1
	17
	3
	36
	2

	08.04.2008
	3
	17
	3
	35
	2

	20.04.2008
	15
	17
	3
	35
	2


Таблица 44
Расчет показателя ДК на основании данных иммунного статуса пациента П.

	Дата
	Сутки п/о периода
	abs CD3+
	abs CD4+
	abs CD8+
	abs CD16+

	06.04.2008
	1
	1000,48
	567,84
	567,84
	720,79

	08.04.2008
	3
	322,56
	322,56
	215,04
	306,77

	20.04.2008
	15
	505,40
	318,00
	300,00
	299,00

	Дата
	Сутки п/о периода
	ДК1
	ДК2
	ДК3
	ДК4
	ДК5
	ДК6
	ДК

	06.04.2008
	1
	259,76
	98,91
	277,06
	415,81
	531,51
	635,52
	98,91

	08.04.2008
	3
	706,88
	364,07
	184,72
	65,94
	103,44
	197,88
	65,94

	20.04.2008
	15
	631,18
	280,45
	97,21
	50,19
	163,59
	267,88
	50,19


Примечание: ДК1, ДК2, ДК3, ДК4, ДК5, ДК6 – дистанции от центров 1–6 кластеров иммунного статуса соответственно.

Таблица 45
Балльная оценка тяжести состояния пациента П.

на основании показателей иммунного статуса

	Дата
	Сутки п/о периода
	abs CD20+
	bCD20+
	abs CD38+ / abs CD95+
	babs CD38+ / abs CD95+
	abs CD25+ / abs CD38+
	babs CD25+ / abs CD38+
	abs CD25+ / abs CD95+
	babs CD25+ / abs CD95+

	06.04.2008
	1
	476,4
	3
	1,074
	5
	1,35
	3
	1,449
	1

	08.04.2008
	3
	312,6
	2
	1,667
	2
	1,067
	1
	1,779
	6

	20.04.2008
	15
	303,0
	1
	0,859
	1
	1,056
	1
	0,907
	1


На основании оценки данных иммунного статуса и шкал тяжести состояния МИП и SAPS II произведены рассчеты показателей ТС и PDR ТС (табл. 46).

Таблица 46
Сравнение информативности шкал,

использованных для оценки тяжести состояния пациента П.

	Дата
	Сутки п/о периода
	Глазго- КОМА, баллы
	Apache II, баллы
	SOFA, баллы
	SAPS II, баллы
	MODS, баллы
	ТС
	PDR ТС, %

	06.04.2008
	1
	11
	8
	2
	36
	2
	1,85
	39,93

	08.04.2008
	3
	12
	11
	3
	35
	3
	1,64
	23,89

	20.04.2008
	15
	15
	4
	0
	18
	0
	1,09
	 0,87


Как указано в таблице 46, величина показателя ТС снижалась в динамике заболевания от 1,85 до 1,09; показатель PDR ТС снижался от 39,93% до 0,87%. Таким образом, динамика показателей ТС и PDR ТС соответствовала улучшению клинического состояния пациента П. Показатели ТС и PDR ТС значительно изменялись, отражая динамику тяжести состояния пациента, в то время как изменения показателей других шкал оказались менее существенными (табл. 46). Кроме того, показатели шкал Apache II, SOFA, MODS увеличились к 3 суткам послеоперационного периода, несмотря на отсутствие послеоперационных осложнений.

Сравнительная оценка тяжести состояния и исхода заболевания пациента с  помощью шкал Apache II, SAPS II, SOFA, MODS и по предлагаемому способу показывает бόльшую информативность показателей ТС и PDR ТС в рассмотренном примере по сравнению с традиционно используемыми показателями.
Пример 2. Пациентка К., 63 лет, и/б №380, госпитализирована 01.03.2009 в МБУЗ ГКБСМП г.Красноярска с клиникой перитонита.

01.03.2009 выполнена экстренная операция: Срединная лапаротомия. Ревизия, санация, дренирование брюшной полости. Вскрытие, дренирование флегмоны забрюшинного пространства слева. Холецистостомия. Марсупиализация сальниковой сумки. Дренирование сальниковой сумки и брюшной полости.

Диагноз: Очаговый гемморагический панкреонекроз. Флегмона забрюшинного пространства слева. Диффузный гнойный перитонит.

В послеоперационном периоде пациентка находилась в отделении реанимации и интенсивной терапии. На фоне комплексной терапии состояние пациентки без существенной положительной динамики: сохранялись явления интоксикации, значительное количество гнойного отделяемого по дренажам из сальниковой сумки.

14.03.2009 выполнена экстренная операция: Релапаротомия. Ревизия сальниковой сумки, секвестрэктомия поджелудочной железы. Ревизия, санация, дренирование брюшной полости. Дренирование флегмоны забрюшинного пространства слева, сальниковой сумки и брюшной полости. Марсупиализация сальниковой сумки.

06.04.2009. повышение температуры тела до 38,0ºС, увеличение количества гнойного отделяемого по дренажам. Произведена коррекция антибактериальной терапии. Температура тела снизилась, количество отделяемого по дренажам уменьшилось. На фоне угнетения репаративных процессов у пациентки сохранялся желчный свищ.

Несмотря на проводимое лечение, состояние пациентки ухудшалось: 22.04.2009 зарегистрировано повышение числа лейкоцитов до 11,5*109/л, увеличение количества гнойного отделяемого по дренажам, лихорадка до 38,0ºС. Прогрессировали явления полиорганной недостаточности: 26.05.2009 развилась артериальная гипотония, начата инотропная стимуляция медикаментозными средствами. 28.05.2009 при явлениях нарастания сердечно-сосудистой недостаточности наступила смерть.

Таблица 47
Балльная оценка тяжести состояния пациентки К.

на основании показателей шкал МИП и SAPS II

	Дата
	Сутки п/о периода
	МИП
	bМИП
	SAPS II
	bSAPS II

	03.03.2009
	3
	29
	4
	46
	4

	04.03.2009
	4
	29
	4
	47
	4

	15.03.2009
	1
	29
	4
	43
	4

	07.04.2009
	23
	29
	4
	43
	4

	12.04.2009
	28
	29
	4
	35
	2

	22.04.2009
	38
	29
	4
	30
	2

	26.04.2009
	42
	29
	4
	34
	2


Диагноз: Очаговый гемморагический панкреонекроз. Флегмона забрюшинного пространства слева. Диффузный гнойный перитонит. Желчный свищ. Синдром полиорганной недостаточности.

Тяжесть состояния пациентки оценивали с помощью шкал Apache II, SAPS II, SOFA, MODS и по предлагаемому способу на протяжении стационарного лечения. Для расчета показателей ТС и PDR ТС произведена оценка тяжести состояния по шкалам МИП и SAPS II (табл. 47).

Несмотря на проводимую терапию, балльная оценка состояния органов брюшной полости не изменилась: воспалительный процесс оценен как перитонит средней степени тяжести по шкале МИП во время первого и второго оперативных вмешательств (табл. 47). На фоне детоксикационной терапии тяжесть состояния по шкале SAPS II снизилась от 46 до 34 баллов (табл. 47). В таблицах 48-49 приведены величины показателей иммунного статуса пациентки К. и результаты балльной оценки.

Таблица 48
Рассчет показателя ДК на основании данных иммунного статуса пациентки К.

	Дата
	Сутки п/о периода
	abs CD3+
	abs CD4+
	abs CD8+
	abs CD16+

	03.03.2009
	3
	228,80
	96,80
	96,80
	244,73

	04.03.2009
	4
	100,80
	57,60
	62,40
	125,20

	15.03.2009
	1
	212,16
	86,19
	92,82
	138,88

	07.04.2009
	23
	252,00
	168,00
	266,00
	327,08

	12.04.2009
	28
	769,12
	323,84
	445,28
	425,04

	22.04.2009
	38
	643,50
	263,25
	380,25
	619,07

	26.04.2009
	42
	1058,40
	478,80
	756,00
	607,58

	Дата
	Сутки п/о периода
	ДК1
	ДК2
	ДК3
	ДК4
	ДК5
	ДК6
	ДК

	03.03.2009
	3
	821,10
	476,43
	293,10
	157,07
	56,57
	83,32
	56,57

	04.03.2009
	4
	906,81
	559,26
	374,42
	234,62
	118,52
	17,16
	17,16

	15.03.2009
	1
	854,51
	505,65
	320,98
	182,14
	67,09
	45,09
	45,09

	07.04.2009
	23
	748,69
	405,20
	225,32
	101,67
	82,72
	162,33
	82,72

	12.04.2009
	28
	488,70
	140,52
	78,48
	205,31
	317,29
	420,39
	78,48

	22.04.2009
	38
	510,59
	192,89
	115,05
	202,31
	304,58
	402,57
	115,05

	26.04.2009
	42
	284,08
	140,36
	305,12
	441,85
	555,64
	658,82
	140,36


Примечание: ДК1, ДК2, ДК3, ДК4, ДК5, ДК6 – дистанции от центров 1-го–6-го кластеров иммунного статуса соответственно.

Таблица 49
Балльная оценка тяжести состояния пациентки К.

на основании показателей иммунного статуса

	Дата
	Сутки п/о периода
	abs CD20+
	bCD20+
	abs CD38+ / abs CD95+
	babs CD38+ / abs CD95+
	abs CD25+ / abs CD38+
	babs CD25+ / abs CD38+
	abs CD25+ / abs CD95+
	babs CD25+ / abs CD95+

	03.03.2009
	3
	206,83
	2
	1,53
	5
	0,59
	8
	0,90
	6

	04.03.2009
	4
	67,20
	3
	1,26
	5
	0,53
	1
	0,67
	7

	15.03.2009
	1
	99,45
	3
	1,01
	5
	1,04
	3
	1,05
	4

	07.04.2009
	23
	218,75
	2
	0,90
	5
	0,92
	8
	0,83
	2

	12.04.2009
	28
	294,63
	3
	1,44
	5
	0,86
	3
	1,25
	7

	22.04.2009
	38
	539,84
	3
	0,83
	5
	1,04
	8
	0,86
	1

	26.04.2009
	42
	481,18
	7
	0,90
	5
	0,86
	8
	0,77
	7


По предлагаемому способу вычислены показатели ТС и PDR ТС в динамике заболевания (табл. 50). Согласно полученным данным, к 3-м суткам послеоперационного периода показатели Apache II, SOFA, SAPS II, MODS, а также величины ТС и PDR ТС были максимальны и свидетельствовали о высокой вероятности летального исхода (табл. 50).

Таблица 50
Сравнение информативности шкал,

использованных для оценки тяжести состояния пациентки К.

	Дата
	Сутки п/о периода
	Глазго- КОМА
	Apache II
	SOFA
	SAPS II
	MODS
	ТС
	PDR ТС

	03.03.2009
	3
	13
	20
	7
	46
	7
	3,02
	103,59

	04.03.2009
	4
	8
	18
	7
	47
	7
	2,29
	76,08

	15.03.2009
	1
	7
	15
	5
	43
	5
	2,30
	76,83

	07.04.2009
	23
	8
	14
	6
	43
	5
	2,69
	98,78

	12.04.2009
	28
	12
	12
	5
	35
	5
	2,23
	71,48

	22.04.2009
	38
	15
	7
	2
	30
	2
	2,40
	83,87

	26.04.2009
	42
	14
	14
	4
	34
	4
	3,18
	101,74


Затем, на фоне проводимого лечения, значения традиционно используемых показателей снизились (табл. 50), однако состояние пациентки оставалось тяжёлым: 14.03.2009 потребовалось проведение повторного оперативного вмешательства. Отмечено постепенное снижение значений показателей Apache II, SOFA, SAPS II, MODS до 26.04.2009, несмотря на отсутствие положительной динамики клинического состояния. При этом значения показателей ТС и PDR ТС увеличивались с момента повторной операции до исхода заболевания, отражая ухудшение состояния пациентки. 26.04.2009 величины ТС и PDR ТС свидетельствовали о высоком риске летального исхода.

Полученные данные свидетельствуют, что лечебные мероприятия, направленные на детоксикацию и коррекцию гомеостаза, одновременно снижают информативность шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS в динамике лечения. Это связано с тем, что шкалы учитывают показатели интоксикации, основываясь на концентрации продуктов обмена в межклеточном веществе (сыворотке крови) и не учитывают состояние процессов, протекающих на уровне клеточных структур. Поэтому прогностическая значимость традиционных шкал оценки тяжести состояния наиболее высока в течение первых суток с момента поступления пациента в стационар. За счёт детального учёта состояния популяций иммунокомпетентных клеток показатели ТС и PDR ТС более точно характеризуют тяжесть состояния пациентов и прогноз исхода заболевания по сравнению с показателями шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS.

Достоверность уравнения множественной регрессии у пациентов обучающей выборки дополнительно проверена с помощью вычисления показателя Хи-квадрат между расчетными и практическими значениями исхода заболевания.

Сравнивали средние значения ошибок уравнения множественной регрессии в основной группе пациентов и у пациентов обучающей выборки. Для этого вычисляли абсолютные значения разности между рассчитанным ИП и ИП после иммунокоррекции у каждого пациента. Согласно полученным данным, величина ошибки ИП в среднем равна 1,01±0,25 у пациентов обучающей выборки и 1,31±0,25 у пациентов основной группы, что свидетельствует об отсутствии достоверных различий в точности метода (P>0,1).

5.5. Оценка чувствительности и специфичности шкалы ТС 

Шкалы оценки тяжести состояния могут быть использованы для оценки динамики тяжести состояния пациента, а также для расчета вероятности неблагоприятного исхода заболевания. Необходимо разделять эти понятия, поскольку взаимосвязь между показателями шкал и исходом заболевания – информативность шкалы, не обязательно означает достоверность используемой математической модели для прогнозирования исхода заболевания. Последнее обстоятельство зависит от соответствия клинических характеристик обследуемых пациентов заложенным в модель характеристикам пациентов обучающей выборки.

Средние значения групповых показателей тяжести состояния обследованных пациентов в разные сроки с момента госпитализации были сопоставимы, поскольку тяжесть состояния требовала лечения в отделении интенсивной терапии (табл. 51). 
На момент первого обследования наибольшая информативность отмечена для шкал Apache II (F=102,79; p=0,00) и SAPS II (F=116,90; p=0,00), при этом шкала ТС более информативна (F=672,17; p=0,00). На 3-5 сутки пребывания в стационаре одновременно с увеличением доли пациентов с тяжёлой патологией, о чём свидетельствуют показатели летальности (табл. 58), повысилась информативность шкал Apache II (F=122,19; p=0,00), SOFA (F=87,12; p=0,00), SAPS II (F=132,30; p=0,00), MODS (F=82,28; p=0,00). 

Взаимная зависимость между значениями показателей и исходом заболевания была сопоставимой для этих шкал (табл. 37). Показатель ТС был более информативен для оценки тяжести состояния пациентов (F=360,18; p=0,00; η2=0,73). 
Таблица 51
Тяжесть состояния и достоверность прогноза летальности у пациентов обучающей выборки в динамике заболевания

	Обследование
	1
	2
	3
	4
	5

	Сутки
	1–2
	3–5
	6–8
	9–11
	12–14

	Число пациентов
	440
	273
	143
	54
	20

	Летальность фактическая, %
	13,86
	15,75
	20,28
	29,63
	40,00

	Apache II, баллы
	12,71±0,23
P50%=0,00

POCV=0,00
	9,85±0,39
P1<0,001
P50%=0,00

POCV=0,04
	9,46±0,59
P1<0,001
P50%<0,001

POCV=0,88
	11,39±0,99
P3<0,05

P50%<0,001

POCV =0,51
	11,50±1,15

P3<0,05

P50%<0,01

POCV=0,31

	SOFA, баллы
	3,32±0,07
POCV=0,00
	2,31±0,11
P1<0,001

POCV=0,00
	2,17±0,17
P1<0,001

POCV=0,48
	2,52±0,28
P1<0,001

POCV=0,07
	2,85±0,39
POCV=0,11

	SAPS II, баллы
	33,83±0,48
P50%<0,001

POCV=0,00
	30,47±0,71
P1<0,001

P50%<0,001

POCV=0,00
	30,03±1,10
P1<0,001

P50%<0,01

POCV=0,88
	31,28±1,76
P50%<0,01

POCV=0,68
	32,50±2,51
P50%<0,05

POCV=0,74

	MODS, баллы
	3,25±0,06

P50%=0,00

POCV=0,00
	2,19±0,10
P1<0,001

P50%=0,00

POCV=0,00
	2,11±0,17
P1<0,001

P50%=0,00

POCV=0,00
	2,35±0,26
P1<0,001

P50%=0,00

POCV=0,00
	2,65±0,37

P50%<0,01

POCV<0,001

	ТС
	1,34±0,03
P50%=0,48

POCV=0,14
	1,37±0,03
P50%=0,27

POCV=0,57
	1,45±0,06
P50%=0,55

POCV=1,00
	1,56±0,10
P50%=0,38

POCV=1,00
	1,55±0,15
P50%=0,51

POCV=0,74

	ТС PDR, %
	15,47±1,34
	17,09±1,76
	21,29±2,75
	26,00±5,11
	29,16±8,77


Примечание: уровень достоверности P1, P3 по сравнению с показателями 1 и 3 обследований; P50%, POCV – при сравнении прогнозируемой с учётом PDR50% и PDROCV летальности с фактической летальностью соответственно.

Подобные соотношения информативности шкал сохранялись при дальнейшем наблюдении. На 9–11 сутки наиболее информативная шкала Apache II (F=67,01; p<0,001) уступала шкале ТС (F=87,84; p<0,001). К 12–14 суткам стационарного лечения наибольшую информативность для оценки тяжести состояния показали шкалы SAPS II (F=13,47; p<0,001; η2=0,41) и ТС (F=46,39; p<0,001; η2=0,82). Таким образом, все использованные шкалы достоверно отражают тяжесть состояния пациентов (p<0,001). При этом отмечена тенденция к росту информативности шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS при увеличении фактической летальности обследованных пациентов (табл. 51).
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Рис. 18. Характеристики чувствительности и специфичности шкал тяжести состояния

Исследование характеристик чувствительности и специфичности показателей PDR (табл. 40) показало «очень хорошее» (0,80<AUC<0,90) качество шкал [6, 8] Apache II (AUC=0,86), SOFA (AUC=0,83), SAPS II (AUC=0,87), MODS (AUC=0,83). Шкала ТС обладает «отличными» характеристиками (AUC=0,95) [6, 8]. Значения OCV для PDR исследованных шкал у пациентов обучающей выборки приведены на рисунке 18.

У пациентов с УХП прогностическая точность традиционных шкал оценки тяжести состояния оказалась недостаточно высокой (табл. 52). Для традиционно используемых шкал прогноз уровня летальности был ниже фактического на всём протяжении наблюдения. Например, для шкалы Apache II прогнозируемая летальность на основании PDR50% составляла: 2,73%; 2,56%; 4,90%; 3,70%; 0,00% соответственно 1–5 обследованиям (табл. 51). Использование PDRCOV позволило добиться достоверных статистических результатов прогноза для некоторых шкал. При этом для шкалы ТС прогноз исхода заболевания на основании показателя PDR50% достоверно не отличался от фактической летальности (табл. 51).
У пациентов контрольной группы в разные сроки с момента госпитализации достоверно отражали тяжесть состояния показатели SOFA и MODS (табл. 52), что указывает на значение для исхода заболевания развития сепсиса и полиорганной недостаточности (рис. 18). На момент первого обследования информативность MODS (F=10,80; p<0,001) была существенно ниже, чем у шкалы ТС (F=99,74; p<0,001). 
На 3–5 сутки с момента госпитализации наиболее точно тяжесть состояния оценивали шкалы SOFA (F=23,92; p<0,001) и ТС (F=81,68; p<0,001). На 6–8 сутки пребывания в стационаре информативно оценивали тяжесть состояния показатели шкал SOFA (F=30,28; p<0,001), MODS (F=28,09; p<0,001), шкала ТС сохраняла наибольшую точность оценки (F=61,77; p<0,001). Согласно полученным данным, показатель ТС более точно отражает тяжесть состояния пациентов с распространенным перитонитом средней степени тяжести в разные сроки с момента госпитализации (рис. 18, табл. 52). 
В проведенных исследованиях взаимосвязь значений показателя ТС и исхода заболевания составляла от 0,71 до 0,79. Прогностическая достоверность шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS в контрольной группе пациентов также была невысокой (табл. 52). Смещение «точек отсечения» в некоторых случаях улучшило точность прогноза традиционных шкал. Прогноз исхода заболевания по шкале ТС отличался высоким уровнем информативности: отсутствием достоверных различий с фактическими показателями летальности (табл. 52).
Таблица 52
Тяжесть состояния и достоверность прогноза летальности у пациентов контрольной группы в динамике заболевания

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Сутки
	1-2
	3-5
	6-8
	9-11

	Число пациентов
	80
	56
	41
	19

	Летальность фактическая, %
	38,75
	28,57
	31,71
	47,37

	Apache II, баллы
	16,99±0,53
P50%=0,00

POCV<0,001
	13,54±0,79
P1<0,001
P50%<0,01

POCV=0,42
	11,56±1,15
P1<0,001
P50%<0,01

POCV=1,00
	14,79±2,08

P50%<0,05

POCV=0,74

	SOFA, баллы
	4,18±0,15
POCV=0,00
	3,13±0,24
P1<0,001
POCV<0,001
	2,44±0,30
P1<0,001
POCV=0,17
	3,37±0,51

POCV=0,33

	SAPS II, баллы
	42,76±1,24
P50%<0,01

POCV=0,00
	37,73±1,64
P1<0,05
P50%<0,01

POCV<0,01
	34,49±1,98
P1<0,001
P50%<0,05

POCV=0,25
	36,89±3,61

P50%<0,05

POCV=0,74

	MODS, баллы
	4,10±0,12
P50%=0,00

POCV=0,00
	3,05±0,22
P1<0,001
P50%=0,00

POCV=0,00
	2,41±0,30
P1<0,001
P50%<0,001

POCV=0,00
	3,00±0,46

P1<0,01

P50%<0,001

POCV<0,01

	ТС
	1,83±0,07

P50%=0,41

POCV=0,34
	1,73±0,08

P50%=1,00

POCV=0,08
	1,70±0,10

P50%=0,81

POCV=0,49
	1,84±0,18
P50%=0,51

POCV=0,74

	ТС PDR, %
	38,19±4,11
	34,62±4,61
	33,13±5,96
	40,14±9,73


Примечание: уровень достоверности P1 по сравнению с показателями 1 обследования; P50%, POCV – при сравнении прогнозируемой с учётом PDR50% и PDROCV летальности с фактической летальностью соответственно.

Необходимо отметить, что показатели шкал Apache II, SOFA, SAPS II, MODS достоверно связаны с тяжестью состояния пациентов. Однако, они демонстрируют различную информативность в зависимости от особенностей патологии и в разные сроки с момента госпитализации за счёт недостаточно высокой специфичности. Прогностическую точность моделей в гетерогенных группах пациентов можно увеличивать за счёт корректировки характеристик «точек отсечения» при определении пороговых значений уровней летальности в разные сроки с момента госпитализации.

5.6. Выводы
Шкала ТС более информативна для оценки тяжести состояния по сравнению с традиционно используемыми шкалами Apache II, SAPS II, SOFA, MODS, МИП у пациентов с УХП органов брюшной полости. Предложенный способ прогноза исхода заболевания достоверен в разные сроки с момента госпитализации пациентов обучающей выборки и контрольной группы. Проведенные расчеты чувствительности и специфичности подтверждают высокое качество шкалы ТС.

Основным преимуществом шкалы ТС является её универсальность для оценки тяжести состояния гетерогенных групп пациентов в различные сроки с момента поступления в стационар. Важным преимуществом модели является возможность оценки состояния иммунной системы с точки зрения прогноза исхода заболевания. Полученные клинические результаты подтверждают высокую информативность шкалы ТС.

Глава 6
АСПЕКТЫ ИММУНОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С УГРЕНТНОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

6.1. Изучение эффективности применения иммунотропных препаратов

Выполнен анализ изменений показателей состояния пациентов в зависимости от проведения иммунотропной терапии на фоне стандартных  лечебных мероприятий. Отмечено, что в группе пациентов, получавших ИТТ, после её проведения снижается индекс Kerdö, что свидетельствует об уменьшении симпатикотонических влияний, снижается число признаков напряженности адаптационных реакций по Л. Х. Гаркави, чего не отмечено в группе пациентов, не получавших иммунотропных препаратов. У пациентов обеих групп в динамике снизились минутный объём кровотока (МОК) и ИС, что также может быть интерпретировано как снижение симпатикотонии и стресса, снижение лейкоцитоза, увеличение абсолютного числа лейкоцитов (АКЛ) и лейкоцитарных индексов интоксикации (табл. 53).

Таблица 53
Показатели интоксикации и вегетативной регуляции у пациентов, получавших иммунотропные препараты

	Показатель
	ИТТ до
	ИТТ после
	Без ИТТ до
	Без ИТТ после

	
	1
	2
	3
	4

	АД сист
	123,80±0,81
	124,12±0,58; p1<0,1
	124,40±0,86
	122,04±0,66; p2<0,01

	АД диаст
	76,29±0,59
	81,56±0,71; p1<0,001
	77,49±0,66
	78,86±0,67; p2<0,05; p3<0,1

	ИК
	16,93±0,86
	10,55±0,94; p1<0,001
	14,87±1,02
	15,17±0,77; p2<0,001

	ЧПН
	2,90±0,07
	2,64±0,06; p1<0,01
	2,92±0,08
	2,70±0,07; p3<0,1

	МОК
	4385,51±51,57
	3822,73±59,40; p1<0,001
	4256,02±58,59; p1<0,1
	4024,18±60,18; p2<0,1; p3<0,01

	CA-R, %
	209,64±14,96
	439,58±25,51
	195,63±12,36; p1<0,001
	443,79±31,55


Продолжение таблицы 53
Показатели интоксикации и вегетативной регуляции у пациентов, получавших иммунотропные препараты

	Показатель
	ИТТ до
	ИТТ после
	Без ИТТ до
	Без ИТТ после

	
	1
	2
	3
	4

	ST-R, %
	150,33±1,36
	153,64±1,04; p1<0,1
	152,91±1,44
	156,03±1,16; p3<0,05

	L
	10,27±0,29
	8,27±0,19; p1<0,001
	9,59±0,33; p1<0,05
	8,37±0,29; p3<0,001

	АКЛ, мкл-1
	1 418,62±41,06
	1 694,20±35,24; p1<0,001
	1 517,62±50,34
	1 640,82±43,64; p3<0,05

	ЛИИкк
	3,42±0,16
	1,93±0,11; p1<0,001
	2,81±0,17; p1<0,01
	2,12±0,14; p3<0,001

	ИС
	0,24±0,01
	0,38±0,01; p1<0,001
	0,29±0,02; p1<0,001
	0,37±0,01; p3<0,001

	ЛИИос
	3,94±0,12
	2,67±0,09; p1<0,001
	3,29±0,12; p1<0,001
	2,63±0,10; p3<0,001

	ЛИИх
	4,54±0,30
	2,42±0,13; p1<0,001
	3,37±0,21; p1<0,01
	2,53±0,21; p3<0,001


Примечание: P1–P3 – достоверность различий значений 1–3 групп показателей соответственно.

У пациентов, получавших ИТТ, отмечено увеличение экспрессии всех молекул CD после курса иммунотропной терапии, что может свидетельствовать об улучшении пластических процессов в клетках иммунной системы.  У пациентов, не получавших иммунотропные препараты, не изменился уровень экспрессии CD16 молекул по сравнению с исходным состоянием. Исходные уровни экспрессии CD молекул были сопоставимы, в то же время показатели: CD3+, CD4+, CD8+, CD16+н, CD20+ после курса иммунотропной терапии были выше, чем в контрольной группе пациентов (табл. 54). Соотношение abs CD4+/ abs CD8+ увеличилось по сравнению с исходными значениями в контрольной группе значительнее, чем у пациентов после курса ИТТ. Существенно различалась динамика соотношений: abs CD38+ / abs CD95+, abs CD25+ / abs CD95+,  abs CD25+ / abs CD95+. После ИТТ изменения были направлены в сторону увеличения числа abs CD25+ клеток по сравнению с числом CD38+ и CD95+ клеток, и изменениями соотношения abs CD38+ / abs CD95+ в сторону увеличения количества CD38+ клеток (табл. 54).
Таблица 54
Показатели экспрессии CD-рецепторов у пациентов, получавших иммунотропные препараты

	Показатель
	ИТТ до
	ИТТ после
	Без ИТТ до
	Без ИТТ после

	
	1
	2
	3
	4

	CD3+, %
	27,41±0,56
	29,78±0,37; p1<0,001
	27,06±0,63
	27,91±0,39; p2<0,001; p3<0,05

	CD4+, %
	15,96±0,37
	17,41±0,24; p1<0,001
	16,08±0,40
	16,65±0,23; p2<0,01; p3<0,05

	CD8+, %
	16,58±0,38
	17,56±0,25; p1<0,01
	17,17±0,45
	16,29±0,25; p2<0,001

	CD16+, %
	18,64±0,30
	19,98±0,57; p1<0,01
	19,29±0,39
	19,72±0,29

	CD16+н, %
	32,68±0,86
	36,04±0,63; p1<0,01
	32,19±0,88
	32,66±0,78; p2<0,001

	CD20+, %
	18,96±0,22
	19,50±0,16; p1<0,05
	18,75±0,22
	18,61±0,19; p2<0,001

	CD25+, %
	15,05±0,14
	16,43±0,13; p1<0,001
	15,29±0,12; p1<0,05
	16,23±0,08; p3<0,001

	CD38+, %
	17,79±0,21
	16,88±0,15; p1<0,001
	17,64±0,20
	17,12±0,18; p3<0,05

	CD95+, %
	18,17±0,19
	16,81±0,14; p1<0,001
	18,12±0,22
	18,25±0,17; p2<0,001

	ИРИ, CD4+/CD8+
	0,99±0,01
	1,01±0,01; p1<0,05
	0,97±0,02
	1,04±0,01; p2<0,05; p3<0,001

	abs CD38+/ abs CD95+
	0,99±0,01
	1,02±0,01; p1<0,05
	0,99±0,01
	0,94±0,01; p2<0,001; p3<0,1

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,88±0,02
	1,00±0,01; p1<0,001
	0,89±0,01
	0,97±0,01; p2<0,05; p3<0,001

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,85±0,01
	0,99±0,01; p1<0,001
	0,87±0,02
	0,91±0,01; p2<0,001; p3<0,001


Примечание: P1–P3 – достоверность различий значений 1–3 групп показателей соответственно.

У пациентов, получавших ИТТ отмечено увеличение значений показателей abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+, abs CD16+н, abs CD20+, abs CD25+, abs CD38+, abs CD95+ (табл. 55). У пациентов контрольной группы также увеличилось число иммунокомпетентных клеток, за исключением числа CD8+ лимфоцитов. При этом количество CD3+, CD8+, CD16+н,  CD20+ клеток возросло менее по сравнению с показателями пациентов, получавших ИТТ.

Таблица 55
Количество иммунокомпетентных клеток у пациентов, получавших иммунотропные препараты

	Показатель
	ИТТ до
	ИТТ после
	Без ИТТ до
	Без ИТТ после

	
	1
	2
	3
	4

	abs CD3+, мкл-1
	390,76±14,50
	507,55±12,38; p1<0,001
	406,25±15,81
	460,15±14,23; p2<0,05; p3<0,01

	abs CD4+, мкл-1
	226,23±8,50
	295,83±7,17; p1<0,001
	241,02±9,24
	275,13±8,50; p3<0,01

	abs CD8+, мкл-1
	236,09±9,27
	298,08±7,31; p1<0,001
	257,15±10,22; p1<0,05
	270,42±8,79; p2<0,05

	abs CD16+, мкл-1
	267,63±10,02
	352,08±16,09; p1<0,001
	296,35±13,55
	330,91±12,40; p3<0,01

	abs CD16+н, мкл-1
	450,22±16,75
	609,22±16,88; p1<0,001
	469,93±18,58
	537,24±19,18; p2<0,01; p3<0,01

	abs CD20+, мкл-1
	265,48±7,24
	323,32±5,96; p1<0,001
	277,93±8,76
	297,54±6,58; p2<0,01; p3<0,05

	abs CD25+, мкл-1
	218,11±7,34
	277,70±6,08; p1<0,001
	235,81±9,19
	268,27±7,71; p3<0,001

	abs CD38+, мкл-1
	247,83±7,01
	276,88±5,20; p1<0,001
	261,39±8,68
	273,14±6,32; p3<0,05

	abs CD95+, мкл-1
	258,46±8,10
	280,33±5,89; p1<0,01
	275,94±11,04
	297,53±8,24; p3<0,01


Примечание: P1–P3 – достоверность различий значений 1–3 групп показателей соответственно.

Фагоцитарный индекс не изменился после курса иммунотропной терапии, у пациентов контрольной группы он возрос от 48,02±0,83% до 49,29±0,61%, p3<0,05 (табл. 56). При этом вне зависимости от применения ИТТ число фагоцитирующих нейтрофилов снизилось, вырос уровень IgG,  и IgM (табл. 56).

Таблица 56
Показатели фагоцитарного и гуморального звеньев иммунной системы у пациентов, получавших иммунотропные препараты

	Показатель
	ИТТ до
	ИТТ после
	Без ИТТ до
	Без ИТТ после

	
	1
	2
	3
	4

	ФИ, %
	47,73±0,82
	48,55±0,73; p1<0,01
	48,02±0,83
	49,29±0,61; p3<0,05

	Фаг число
	7,86±0,11
	7,79±0,08
	7,80±0,12
	7,85±0,08

	Фагоцитир. нейтр. /мкл
	3 310,43±102,61
	2 603,83±68,26; p1<0,001
	2 957,79±111,98; p1<0,05
	2 623,32±90,17; p3<0,05

	IgG, г/л
	12,33±0,21
	12,87±0,15; p1<0,01
	12,62±0,23
	13,13±0,15; p3<0,05

	IgA, г/л
	2,29±0,04
	2,44±0,03; p1<0,05
	2,36±0,05
	2,44±0,03

	IgM, г/л
	2,21±0,43
	11,07±0,76; p1<0,001
	2,14±0,44
	10,92±0,93; p3<0,001

	ЦИК, у.е.
	43,47±1,75
	45,29±1,13; p1<0,001
	46,62±2,16; p1<0,05
	46,54±0,83; p2<0,001


Примечание: P1–P3 – достоверность различий значений 1–3 групп показателей соответственно.

Таблица 57
Продукция цитокинов у пациентов, получавших иммунотропные препараты

	Показатель
	ИТТ до
	ИТТ после
	Без ИТТ до
	Без ИТТ после

	
	1
	2
	3
	4

	ИЛ-4, пг/мл
	34,70±8,97
	22,47±2,79
	41,11±15,81
	26,92±7,50

	ИЛ-8, пг/мл
	189,80±11,70
	261,06±14,27; p1<0,001
	201,32±12,89
	254,87±15,52; p3<0,001

	а-ФНО, пг/мл
	4,73±0,63
	4,55±0,61; p1<0,001
	5,85±0,88; p1<0,05
	4,47±0,87

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	868,08±18,57
	932,99±21,91; p1<0,01
	911,66±24,02
	910,65±18,77


Примечание: P1–P3 – достоверность различий значений 1–3 групп показателей соответственно.

Уровень продукции цитокинов изменился следующим образом: в обеих группах пациентов увеличились концентрации в сыворотке ИЛ-8, у пациентов после курса ИТТ снизилась продукция ФНО-α, возросли показатели концентрации ИЛ-1-РА (табл. 57).

Таблица 58
Биохимические показатели сыворотки крови у пациентов, получавших иммунотропные препараты

	Показатель
	ИТТ до
	ИТТ после
	Без ИТТ до
	Без ИТТ после

	
	1
	2
	3
	4

	ХЭ
	6799,18±162,16
	7396,69±256,71; p1<0,1
	7003,79±194,95
	7674,00±252,10; p3<0,05

	Холестерин
	3,84±0,04
	4,06±0,04; p1<0,001
	3,89±0,04
	4,19±0,04; p2<0,05; p3<0,001

	ЛДГ
	524,29±6,97
	478,88±5,88; p1<0,001
	523,06±7,96
	477,78±6,53; p3<0,001

	Общий белок
	59,83±0,52
	57,66±0,60; p1<0,05
	59,90±0,61
	59,31±0,81

	Амилаза
	64,42±5,43
	101,25±10,34; p1<0,01
	79,15±7,00; p1<0,05
	109,88±9,40; p2<0,01; p3<0,01

	АлАТ
	47,49±2,40
	33,95±2,07; p1<0,001
	54,53±3,11; p1<0,1
	42,01±3,02; p2<0,01; p3<0,05

	АсАТ
	31,96±0,94
	26,96±1,27; p1<0,001
	28,29±0,61; p1<0,05
	27,44±1,07; p2<0,1; p3<0,05

	Билирубин
	12,73±0,40
	9,63±0,30; p1<0,001
	13,51±0,50
	10,32±0,36; p2<0,1; p3<0,001

	Мочевина
	4,56±0,16
	4,63±0,11
	4,73±0,22
	4,59±0,17

	Креатинин
	121,94±4,41
	120,41±4,87
	172,92±8,98; p1<0,001
	156,56±6,37; p2<0,001

	СМП
	457,85±19,41
	816,58±48,61; p1<0,01
	481,29±26,33
	677,75±63,83; p2<0,1


Примечание: P1–P3 – достоверность различий значений 1–3 групп показателей соответственно.

Вне зависимости от применения ИТТ в динамике у пациентов обеих групп увеличилась активность ХЭ, продукция холестерина, снизилась активность ЛДГ, ферментов цитолиза: АлАТ, АсАТ, уровня билирубина. У пациентов, получавших ИТТ, снизился уровень общего белка и увеличилось содержание в крови СМП (табл. 58).

Таблица 59
Показатели тяжести состояния пациентов, получавших иммунотропные препараты

	Показатель
	ИТТ до
	ИТТ после
	Без ИТТ до
	Без ИТТ после

	
	1
	2
	3
	4

	APACHE II
	10,52±0,23
	7,42±0,22; p1<0,001
	10,40±0,23
	6,56±0,23; p2<0,05; p3<0,001

	SOFA
	3,14±0,08
	1,34±0,08; p1<0,001
	3,43±0,10; p1<0,05
	1,43±0,09; p2<0,1; p3<0,001

	SAPS II
	31,35±0,53
	25,40±0,46; p1<0,001
	29,97±0,56
	23,78±0,50; p2<0,1; p3<0,001

	MODS
	3,10±0,07
	1,35±0,08; p1<0,001
	3,35±0,09; p1<0,1
	1,29±0,09; p3<0,001

	ТС 
	1,52±0,03
	1,20±0,02; p1<0,001
	1,45±0,03; p1<0,05
	1,23±0,03; p2<0,1; p3<0,001

	PDR ТС 
	22,03±1,65
	9,65±1,08; p1<0,001
	19,06±1,94; p1<0,05
	8,67±1,26; p3<0,001


Примечание: P1–P3 – достоверность различий значений 1–3 групп показателей соответственно.

В динамике тяжесть состояния пациентов с УХП, оцененная по шкалам APACHE II, SAPS II, SOFA, MODS, – снизилась. В группе пациентов без ИТТ тяжесть состояния по шкале APACHE II уменьшилась существеннее, а уровень балльной оцени по шкале SAPS II имел тенденцию к различию по сравнению с группой пациентов, получавших ИТТ (табл. 59). 
Показатель ТС снизился в динамике лечения у пациентов обеих групп. Отмечена тенденция к различию значений ТС с более высокими значениями показателя в контрольной группе пациентов. Вероятность летального исхода (оцененная по значениям показателя PDR ТС) снизилась в динамике более чем в 2 раза у пациентов обеих групп.

Таким образом, применение ИТТ влияет на показатели состояния пациентов с УХП, в том числе на уровень экспрессии и численность популяций некоторых иммунокомпетентных клеток, продукцию цитокинов, биохимические показатели сыворотки крови, уровень балльной оценки тяжести состояния.

6.2. Влияние иммунотропной терапии на динамику показателей состояния пациентов

Для всестороннего изучения эффективности иммунотропных препаратов у пациентов с экстренной хирургической патологией необходимо оценить влияние лекарственных препаратов на показатели, характеризующие тяжесть состояния пациентов. Для упрощения трактовок влияния лекарственных препаратов были оценены по соотношению исследованных показателей каждого пациента до и после применения препарата.

При возрастании показателей по сравнению с первоначальными значениями показатель соотношения выше единицы, при снижении – ниже единицы. Для показателей ТС и PDR ТС принято противоположное соотношение. Величины de ТС и de PDR ТС выше 1 свидетельствуют об улучшении состояния пациентов (табл. 60).

Таблица 60
Показатели, используемые для оценки динамики тяжести состояния пациентов

	Показатель
	Критерий оценки
	Обозначение

	Apache II
	Apache II2 /Apache II1
	de Apache II

	SOFA
	SOFA2 /SOFA1
	de SOFA

	SAPS II
	SAPS II2 /SAPS II1
	de SAPS II

	MODS
	MODS2 /MODS1
	de MODS

	ТС
	ТС2 /ТС1
	de ТС

	PDR ТС
	PDR ТС2 /PDR ТС1
	de PDR ТС


Примечание: индексом 1 обозначены показатели к моменту назначения препарата, индексом 2 – после окончания курса применения препарата.

Во 2-ой группе пациентов (получавших ИТЛС), зарегистрированы более низкие показатели  de МОК, de ИС, de L, de ЛИИос, de ЛИИх (рис. 19), большее увеличение числа лимфоцитов общей популяции (de АКЛ) по сравнению с показателями 1-ой группы.
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Рис. 19. Динамика показателей интоксикации и вегетативной регуляции пациентов, получавших иммунотропную терапию

Примечание: *** – P<0,001; ** – P<0,01; * – P<0,05.

Применение иммунотропных препаратов привело к более выраженным изменениям со стороны показателей иммунной системы. Количество CD3+ клеток после иммунотропной терапии повысилось в 1,96 раза (рис. 20) по сравнению с показателем контрольной группы (в 1,57 раза, p<0,01). 
Отмечены похожие достоверные отличия de abs CD8, de abs  CD16 NK, de abs CD20, de abs CD38, зависящие от применения иммунотропной терапии. У пациентов, получавших иммунотропные препараты, при повторном обследовании выявлено более значимое повышение числа CD8+, CD16+, CD20+, CD38+ клеток (рис. 21).  Напротив, количество CD95+ лимфоцитов увеличилось менее значительно, чем у пациентов контрольной группы. Показатель de abs CD38/ abs CD95, описывающий соотношение числа активированных клеток к числу клеток, несущих маркер апоптоза, был выше в группе пациентов, получавших иммунотропную терапию: 1,57 и  1,21 (p<0,01). Похожие отличия отмечены для de abs CD3 / L (2,48 и 1,92 во 2-ой группе и 1-ой группе соответственно, p<0,05). Положительная динамика фагоцитарного индекса, напротив, была выше в контрольной группе пациентов.

[image: image31.jpg]16

12

08

04

00

115

118 116

07 %% = Log ¥ — 108~ g%
. o 105 5 -
102 05 g ggwk g7 LOI¥ gos M2
de CD3+ de CDd+ de CD8+ de CD20+ de CD25+ de CD38+ de CDO5+
OHTT W Bes HTT




Рис. 20. Динамика показателей иммунного статуса пациентов, получавших иммунотропную терапию

Примечание: *** – P<0,001; ** – P<0,01; * – P<0,05.
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Рис. 21. Динамика числа иммунокомпетентных клеток у пациентов, получавших иммунотропную терапию

Примечание: *** – P<0,001; ** – P<0,01; * – P<0,05.

На рисунке 22 показаны достоверные значения  показателя η2, характеризующие влияние применения ИТТ на критерии состояния пациентов с УХП. Наибольшие значения η2 зарегистрированы для de ТС, de PDR ТС, de ИС, de abs CD3+, de abs CD4+, de abs CD8+, изменения общего белка. Последний показатель у пациентов, получавших ИТТ, снижается, что вероятно, может быть объяснено повышением пластического обмена, что показывает динамика показателей вегетативной регуляции, экспрессии CD молекул и числа иммунокомпетентных клеток. В целом, следует отметить положительное влияние ИТТ на состояние пациентов с УХП.
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Рис. 22. Влияние иммунотропной терапии на динамику показателей состояния пациентов: величина η2 (P<0,05)

6.3. Изменение кластерной принадлежности показателей иммунного статуса пациентов при применении иммунотропных препаратов

Ранее было показано, что применение иммунотропных препаратов влияет на число иммунокомпетентных клеток. Очевидно, что такие изменения приводят к изменению кластерной принадлежностей показателей иммунного статуса пациентов. Ниже приведены результаты исследования взаимосвязи изменения кластерной принадлежности показателей иммунного статуса и динамики показателей состояния пациентов.

Уменьшение номера кластера (что сопровождается увеличением абсолютного числа CD3+, CD4+, CD8+, CD16+ лимфоцитов и снижением вероятности летального исхода) приводит к уменьшению МОК, экспрессии рецепторов к катехоламинам на лимфоцитах, повышению показателя ИС, более низкому значению de ИК, что можно интерпретировать как уменьшение выраженности симпатикотонии. Снижение номера кластера сопровождается увеличением АКЛ и снижением показателей интоксикации (табл. 61).
Таблица 61
Показатели интоксикации и вегетативной регуляции пациентов в зависимости от изменения кластерной принадлежности показателей после проведения курса ИТТ

	Показатель
	Уменьшение номера кластера
	Без изменений
	Увеличение номера кластера

	
	1
	2
	3

	de ИК
	1,19±0,19
	0,81±0,06
	1,36±0,13; p1<0,05; p2<0,05

	de МОК
	0,86±0,02
	0,94±0,03; p1<0,01
	0,95±0,03; p1<0,01

	de ИС
	3,04±0,22
	1,78±0,17; p1<0,001
	1,38±0,08; p1<0,001; p2<0,05

	de ЧПН
	1,07±0,06
	1,02±0,07
	1,00±0,05

	de CA-R, %
	0,77±0,03
	1,72±0,29; p1<0,001
	3,57±0,30; p1<0,001; p2<0,001

	de ST-R, %
	1,01±0,02
	1,03±0,02
	1,08±0,01; p1<0,001; p2<0,1

	de L
	0,96±0,04
	0,94±0,07
	0,88±0,04

	de АКЛ
	1,98±0,08
	1,26±0,09; p1<0,001
	0,97±0,05; p1<0,001; p2<0,001

	de ЛИИкк
	0,83±0,19
	1,20±0,23; p1<0,05
	1,69±0,23; p1<0,001; p2<0,05

	de ЛИИос
	0,58±0,04
	0,95±0,10; p1<0,001
	1,19±0,11; p1<0,001; p2<0,05

	de ЛИИх
	0,65±0,07
	1,18±0,26; p1<0,05
	1,20±0,18; p1<0,001


Примечание: p1, p2 – достоверность различий значений 1, 2 групп показателей соответственно.

Как представлено на рисунке 23, при уменьшении номера кластера наиболее связаны с изменением кластерной принадлежности показателей иммунного статуса пациентов: de АКЛ, de ЛИИос и показателей, связанных с вегетативной регуляцией: de CA-R и de ST-R.

[image: image34.jpg]de MOK 0,011
040

0,400 de AKJI de IIC 0,022

0,020 de JIMIIx de CA-R 0,290

0,090 de JIoc de ST-R 0,050

de JIIIxk 0,030




Рис. 23. Связь динамики показателей интоксикации и вегетативной регуляции с уменьшением номера кластера у пациентов, получавших иммуноторопную терапию ( η2, P<0,05)

При уменьшении номера кластера существенно увеличивается динамика экспрессии большинства CD-рецепторов (табл. 62). Соотношения количества CD25+, CD38+ и CD95+ лимфоцитов свидетельствуют о снижении доли CD38+ и CD25+ лимфоцитов при уменьшении номера кластера, что свидетельствует о снижении функциональной нагрузки на иммунную систему, более позднюю стадию формирования иммунного ответа (η2 для de abs CD38+/ abs CD95+ составляет 0,29). Взаимосвязь динамики экспрессии CD-рецепторов и изменения кластерной принадлежности показателей иммунного статуса пациентов показана на рисунке 24.
Таблица 62
Показатели экспрессии CD-рецепторов на лимфоцитах пациентов в зависимости от изменения кластерной принадлежности показателей после проведения курса ИТТ

	Показатель
	Уменьшение номера кластера
	Без изменений
	Увеличение номера кластера

	
	1
	2
	3

	de CD3+, %
	1,27±0,04
	1,12±0,05; p1<0,05
	1,06±0,03; p1<0,001

	de CD4+, %
	1,30±0,05
	1,09±0,05; p1<0,05
	1,13±0,06; p1<0,001

	de CD8+, %
	1,33±0,08
	1,08±0,05; p1<0,01
	1,06±0,04; p1<0,001

	de CD16+, %
	1,22±0,06
	1,08±0,06; p1<0,1
	1,17±0,08; p1<0,1

	de CD16+н, %
	1,54±0,24
	1,18±0,09
	1,84±0,43

	de CD20+, %
	1,04±0,03
	1,05±0,04
	1,06±0,02; p1<0,05

	de CD25+, %
	1,14±0,02
	1,03±0,03; p1<0,01
	1,05±0,02; p1<0,01

	de CD38+, %
	0,89±0,02
	0,96±0,02; p1<0,001
	1,03±0,02; p1<0,001; p2<0,05

	de CD95+, %
	1,02±0,02
	0,95±0,02
	0,90±0,02; p1<0,001; p2<0,05

	de ИРИ, CD4/CD8
	1,06±0,03
	1,06±0,04
	1,12±0,04

	de abs CD38+/ abs CD95+
	0,90±0,02
	1,03±0,02; p1<0,001
	1,17±0,02; p1<0,001; p2<0,001

	de abs CD25+/ abs CD38+
	1,32±0,03
	1,09±0,03; p1<0,001
	1,06±0,02; p1<0,001

	de abs CD25+/ abs CD95+
	1,16±0,03
	1,10±0,03
	1,20±0,03; p1<0,05; p2<0,01


Примечание: p1, p2 – достоверность различий значений 1, 2 групп показателей соответственно.

Аналогичным образом, при уменьшении кластерной принадлежности показателей иммунного статуса пациентов увеличивалось количество иммунокомпетентных клеток (табл. 63, рис. 25). Отмечена тенденция к увеличению продукции IgA. Напротив, продукция IgM и IgE, концентрация ЦИК повышались менее, чем у пациентов, кластерная принадлежность которых изменилась в сторону увеличения номера кластера.
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Рис. 24. Связь динамики показателей экспрессии CD-рецепторов с уменьшением номера кластера у пациентов, получавших иммуноторопную терапию (η2, P<0,05)

Таблица 63
Количественные показатели иммунного статуса пациентов в зависимости от изменения кластерной принадлежности показателей после проведения курса ИТТ

	Показатель
	Уменьшение номера кластера
	Без изменений
	Увеличение номера кластера

	
	1
	2
	3

	de abs CD3+
	2,42±0,11
	1,43±0,13; p1<0,001
	1,05±0,07; p1<0,001; p2<0,001

	de abs CD4+
	2,44±0,11
	1,39±0,12; p1<0,001
	1,10±0,08; p1<0,001; p2<0,001

	de abs CD8+
	2,53±0,14
	1,35±0,12; p1<0,001
	1,07±0,08; p1<0,001; p2<0,01

	de abs CD16+
	2,34±0,13
	1,39±0,13; p1<0,001
	1,16±0,12; p1<0,001; p2<0,01

	de abs CD16+н
	2,86±0,39
	1,51±0,14; p1<0,001
	1,99±0,78; p1<0,001; p2<0,05

	de abs CD20+
	2,14±0,18
	1,38±0,14; p1<0,001
	1,01±0,05; p1<0,001; p2<0,01

	de abs CD25+ 
	2,29±0,12
	1,35±0,11; p1<0,001
	1,02±0,05; p1<0,001; p2<0,01

	de abs CD38+
	1,74±0,07
	1,21±0,08; p1<0,001
	0,95±0,04; p1<0,001; p2<0,01


Продолжение таблицы 63
	Показатель
	Уменьшение номера кластера
	Без изменений
	Увеличение номера кластера

	
	1
	2
	3

	de abs CD95+
	2,00±0,09
	1,20±0,08; p1<0,001
	0,84±0,04; p1<0,001; p2<0,001

	de ФИ
	1,12±0,04
	1,03±0,04
	1,05±0,02

	de ФЧ
	1,07±0,03
	1,00±0,03
	1,05±0,02

	de КФН
	0,97±0,07
	1,02±0,13
	0,91±0,05

	de IgG
	1,12±0,03
	1,07±0,05
	1,11±0,03

	de IgA
	1,19±0,05
	1,13±0,05
	1,10±0,04; p1<0,1

	de IgM
	1,07±0,04
	6,35±1,76; p1<0,001
	12,51±1,20; p1<0,001; p2<0,05

	de IgE
	4,71±1,12
	2,58±0,67
	8,91±2,69; p1<0,05; p2<0,05

	de ЦИК
	1,28±0,10
	1,18±0,10
	1,49±0,10; p1<0,1; p2<0,05


Примечание: p1, p2 – достоверность различий значений 1, 2 групп показателей соответственно.
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Рис. 25. Связь динамики показателей числа иммунокомпетентных клеток с уменьшением номера кластера у пациентов, получавших иммуноторопную терапию ( η2, P<0,05)

Достоверных изменений динамики продукции цитокинов в зависимости от изменения кластерной принадлежности показателей иммунного статуса пациентов, получавших ИТТ, не отмечено (табл. 64).

Таблица 64
Показатели продукции цитокинов у пациентов в зависимости от изменения кластерной принадлежности показателей после проведения курса ИТТ

	Показатель
	Уменьшение номера кластера
	Без изменений
	Увеличение номера кластера

	
	1
	2
	3

	de ИЛ-4
	47,99±28,63
	7,84±3,62
	8,05±2,13

	de ИЛ-8
	7,09±2,98
	3,29±1,09
	3,76±0,90

	de ФНО-α
	2,33±0,52
	2,45±0,71
	1,55±0,34

	de РА-ИЛ-1
	1,18±0,09
	1,10±0,06
	1,21±0,10


Примечание: p1, p2 – достоверность различий значений 1, 2 групп показателей соответственно.

Таблица 65
Биохимические показатели сыворотки крови пациентов в зависимости от изменения кластерной принадлежности показателей после проведения курса ИТТ

	Показатель
	Уменьшение номера кластера
	Без изменений
	Увеличение номера кластера

	
	1
	2
	3

	de ХЭ
	1,14±0,05
	1,35±0,15
	1,67±0,31

	de Холестерин
	1,11±0,01
	1,09±0,05; p1<0,01
	1,04±0,03; p1<0,01

	de ЛДГ
	1,12±0,03
	0,96±0,03; p1<0,001
	0,81±0,01; p1<0,001; p2<0,001

	de Общий белок
	1,09±0,02
	0,96±0,02; p1<0,001
	0,92±0,02; p1<0,001; p2<0,1

	de Амилаза
	4,02±0,80
	3,12±0,96
	4,99±1,21

	de АлАТ
	1,18±0,17
	1,57±0,57
	1,26±0,24

	de АсАТ
	0,97±0,06
	1,07±0,12
	1,04±0,07

	de Билирубин
	1,12±0,17
	1,18±0,30
	0,94±0,07

	de Мочевина
	0,89±0,05
	1,33±0,12; p1<0,001
	1,60±0,11; p1<0,001; p2<0,1

	de Креатинин
	2,76±0,99
	1,12±0,13; p1<0,05
	0,95±0,08; p1<0,01

	de СМП
	1,17±0,38
	1,90±0,26; p1<0,001
	7,47±2,29; p1<0,001; p2<0,01


Примечание: p1, p2 – достоверность различий значений 1, 2 групп показателей соответственно.

У пациентов, кластерная принадлежность которых изменилась в сторону уменьшения номера кластера, зарегистрирован более высокий прирост концентрации холестерина и белка в сыворотке крови (табл. 65), активности ЛДГ, снижение содержания мочевины и СМП. Однако, концентрация креатинина увеличилась (табл. 65). Наиболее существенными из этих изменений были показатели de ЛДГ и de СМП (рис. 26).
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Рис. 26. Связь динамики биохимических показателей сыворотки крови и уменьшения номера кластера у пациентов, получавших иммуноторопную терапию ( η2, p<0,05)

Применение иммунотропных препаратов на фоне традиционно применяемых методов лечения способствовало снижению тяжести состояния пациентов (табл. 66). Отмечены различия динамики показателей тяжести состояния между пациентами, у которых номер кластера иммунного статуса уменьшился, и у пациентов с противоположными изменениями кластерной принадлежности, о чём свидетельствуют значения показателей de Apache II, de SAPS II, de ТС, de PDR ТС. У пациентов с положительной динамикой кластерной принадлежности показатели дистанции от центра кластеров увеличились (табл. 66).

Таблица 66
Показатели тяжести состояния пациентов в зависимости от изменения кластерной принадлежности показателей после проведения курса ИТТ

	Показатель
	Уменьшение номера кластера
	Без изменений
	Увеличение номера кластера

	
	1
	2
	3

	de Apache II
	0,71±0,03
	0,81±0,05
	0,82±0,04; p1<0,05

	de SOFA
	0,67±0,04
	0,88±0,09; p1<0,1
	0,83±0,06

	de SAPS II
	0,78±0,02
	0,87±0,03; p1<0,05
	0,88±0,02; p1<0,001

	de MODS
	0,67±0,05
	0,78±0,08
	0,75±0,05

	de ТС
	1,69±0,04
	1,59±0,05
	1,37±0,03; p1<0,001; p2<0,001

	de PDR ТС
	30,68±2,68
	24,89±3,09
	15,15±1,68; p1<0,001; p2<0,001

	de ДК
	1,96±0,15
	1,59±0,21; p1<0,05
	1,11±0,19; p1<0,001; p2<0,001

	de Кластер
	-1,85±0,08
	0,00±0,00; p1<0,001
	1,78±0,08; p1<0,001; p2<0,001

	de ТС
	1,55±0,05
	1,21±0,06; p1<0,001
	1,16±0,04; p1<0,001

	de PDR ТС
	118,06±17,70
	84,86±22,40; p1<0,001
	46,90±10,14; p1<0,001


Примечание: p1, p2 – достоверность различий значений 1, 2 групп показателей соответственно.

Изменение кластерной принадлежности отличается у пациентов, получавших и не получавших ИТТ. Применение ИТЛС способствовало изменению кластерной принадлежности показателей пациентов 2-ой группы как в сторону уменьшения номера кластера и снижению тяжести состояния (49,88% и 21,11% относительно общего числа курсов ИТТ соответственно, p=2,90*10-3), так и в сторону увеличения номера кластера (20,42% и 17,40% относительно общего числа курсов ИТТ соответственно, p=1,70*10-3). Также значение ДК коррелирует с изменениями кластерной принадлежности показателей иммунного статуса пациента в процессе лечения. Чем больше дистанция от центра кластера иммунного статуса, тем выше вероятность перехода в кластер с большим номером и более тяжёлым состоянием пациентов. У пациентов, получавших ИТТ, показатель rS равен 0,36 (P<0,001). В группе пациентов без ИТТ 0,30 (P<0,001). У пациентов, не получавших ИТТ, вероятность перехода в кластер, характеризующийся более тяжёлым состоянием пациентов, меньше зависит от близости показателей к центру кластера. У пациентов 1-ой группы изменение кластерной принадлежности менее зависит от расстояния величины ДК. Вероятно, применение ИТЛС способствует активации адаптационных механизмов за счёт увеличения функциональных возможностей иммунной системы и усиления интеграции между её элементами, за счёт чего проявляются различия центральных и периферических областей кластеров. 

6.4. Связь между числом примененных иммунотропных препаратов и динамикой показателей тяжести состояния пациентов

Во время курса ИТТ пациенты получали одновременно от одного до четырёх иммунотропных препаратов. Наименования и среднее число препаратов во время курсов ИТТ были сопоставимы во всех кластерах иммунного статуса.
Оценены величины de ТС и de PDR ТС в зависимости от числа препаратов для иммунокоррекции, примененных во время курса ИТТ.

Наименьшие значения de ТС получены при применении одного препарата, наибольшее – при применении 3 препаратов. При одновременном назначении четырёх препаратов эффективность иммунотропной терапии была ниже, чем при применении трёх препаратов (рис. 27). Вероятными причинами этого могут являться нарушения взаимодействий компонентов иммунной системы при множественных стимулирующих лекарственных воздействиях.
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Рис. 27. Величина de ТС в зависимости от числа примененных иммунотропных препаратов

Примечания:

1. На рисунке представлена функция зависимости de ТС от числа препаратов, где y – результирующее значение de ТС, x – число примененных препаратов, R2 – коэффициент аппроксимации.

2. – P<0,05 при сравнении с пациентами, получавшими 1 препарат.

3. х – P<0,05 при сравнении с пациентами, получавшими 2 препарата.

4. + – P<0,05 при сравнении с пациентами, получавшими 3 препарата.

Аналогичные изменения получены для показателя de PDR ТС (рис. 28): наименьшие значения de PDR ТС получены при применении одного иммунотропного препарата, наибольшее – при применении 3 препаратов.

Для описания зависимости эффективности лечебных воздействий от числа примененных иммунотропных препаратов использовали степенные функции. На рисунках 27 и 28 представлены функции 2-й степени и их графики (линии трендов), с наибольшим приближением описывающие взаимосвязь числа препаратов, назначенных  одновременно, и показателей de ТС и de PDR ТС.
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Рис. 28. Величина de PDR ТС в зависимости от числа примененных иммунотропных препаратов

Примечания. 

1. На рисунке представлена функция зависимости de ТС от числа препаратов, где y – результирующее значение de ТС, x – число примененных препаратов, R2 – коэффициент аппроксимации.

2. * – P<0,05 при сравнении с пациентами, получавшими 1 препарат. 

3. х – P<0,05 при сравнении с пациентами, получавшими 2 препарата.

4. ++ – P<0,01 при сравнении с пациентами, получавшими 3 препарата.

Согласно полученным данным, ИТТ наиболее эффективна при назначении, в среднем, трёх иммунотропных препаратов; зависимость эффективности ИТТ от числа примененных препаратов описывается функциями второй степени. Последнее обстоятельство имеет значение как критерий оптимального выбора препаратов для иммунокоррекции.

6.5. Показатели, определяющие динамику состояния пациентов, получавших иммунотропную терапию

При исследовании системообразующих показателей, влияющих на динамику состояния пациентов, получавших ИТТ, выявлено, что влияние основного фактора определяет 20,47% всех изменений состояния пациентов (табл. 67). Наибольшие факторные нагрузки несут показатели de abs CD3+, de abs CD25+, de АКЛ, de abs CD25+ / abs CD38+. Достаточно высокая факторная нагрузка у показателя, характеризующего изменение кластерной принадлежности показателей иммунного статуса пациента (табл. 68). Динамика показателя ТС также достаточно информативна.
Таблица 67
Результаты факторного анализа показателей динамики состояния пациентов, 

получавших ИТЛС

	Факторы
	Eigenvalue
	% Total
	Cumulative
	Cumulative

	1
	14,122
	20,467
	14,122
	20,467

	2
	6,369
	9,231
	20,491
	29,698


Примечание: приведены стандартные обозначения параметров, используемые модулем “Factor Analysis” пакета статистических программ “Statistica for Windows`6.0”.
Таблица 68
Факторные нагрузки показателей динамики состояния пациентов, 
получавших ИТЛС
	№
	Показатель
	Фактор 1
	Фактор 2

	1
	de abs CD3+
	0,919
	0,050

	2
	de abs CD25+
	0,909
	0,010

	3
	de АКЛ
	0,862
	-0,046

	4
	de abs CD20+
	0,852
	-0,021

	5
	de CD25+/CD38+
	0,838
	0,050

	6
	de abs CD4+
	0,823
	0,147

	7
	de CD25+/CD95+
	0,745
	0,072

	8
	de CD25+
	0,743
	0,162

	9
	de abs CD95+
	0,729
	0,007

	10
	de abs CD38+
	0,710
	0,115

	11
	Изменение номера кластера
	-0,703
	-0,282

	12
	de ТС
	0,607
	0,264


Таким образом, динамику состояния пациентов определяют прежде всего показатели, связанные с количеством иммунокомпетентных клеток и их соотношениями, а также изменения кластерной принадлежности показателей иммунного статуса.

6.6. Типы иммунтропных препаратов с позиций кластерной организации иммунного статуса

Поскольку расстояние от центра кластера иммунного статуса влияет на результаты иммунотропной терапии, представляет интерес изучение взаимосвязи между этими показателями для отдельных препаратов. Примененные для лечения пациентов препараты различаются по механизмам действия. Вероятно, их влияние может иметь различную степень сходных эффектов в зависимости от величины ДК – расстояния показателей пациента от центра  кластера.

Таблица 69
Коэффициенты корреляции между дистанцией от центров кластеров и изменениями показателей состояния пациентов, получавших ИТЛС
	Показатель
	de АКЛ
	de CD25+
	de abs CD3+
	de abs CD4+
	de abs CD20+
	de abs CD25+

	Даларгин
	-0,18; p=2,25*10-2
	-0,09; p=0,27
	-0,18; p=2,44*10-2
	-0,15; p=0,06
	-0,17; p=3,01*10-2
	-0,20; p=1,07*10-2

	Пентоксифиллин
	-0,33; p=4,64*10-2
	-0,38; p=3,22*10-2
	-0,22; p=0,20
	-0,14; p=0,43
	-0,37; p=3,93*10-2
	-0,37; p=3,95*10-2

	Пирацетам
	-0,24; p=4,96*10-3
	-0,10; p=0,23
	-0,21; p=1,32*10-2
	-0,19; p=2,86*10-2
	-0,21; p=1,71*10-2
	-0,27; p=1,95*10-3

	Милдронат
	-0,37; p=1,73*10-4
	-0,25; p=1,55*10-2
	-0,41; p=2,28*10-5
	-0,36; p=2,12*10-4
	-0,28; p=5,84*10-3
	-0,39; p=6,75*10-5

	Глутоксим
	-0,55; p=1,57*10-3
	-0,18; p=0,35
	-0,53; p=2,61*10-3
	-0,49; p=5,67*10-3
	-0,50; p=5,18*10-3
	-0,61; p=3,84*10-4

	Реамберин
	-0,17; p=0,30
	-0,06; p=0,73
	-0,25; p=0,13
	-0,16; p=0,33
	-0,15; p=0,37
	-0,19; p=0,25

	Тимоген
	-0,15; p=0,28
	0,03; p=0,83
	-0,44; p=9,27*10-4
	-0,38; p=4,89*10-3
	-0,12; p=0,39
	-0,16; p=0,24

	Имунофан
	-0,22; p=0,33
	-0,38; p=0,08
	-0,51; p=1,59*10-2
	-0,39; p=0,07
	-0,16; p=0,48
	-0,31; p=0,16

	Полиоксидоний
	-0,58; p=1,18*10-2
	-0,01; p=0,96
	-0,57; p=1,34*10-2
	-0,38; p=0,11
	-0,38; p=0,12
	-0,45; p=0,06

	Ронколейкин
	-0,46; p=0,29
	0,32; p=0,48
	0,14; p=0,76
	0,14; p=0,76
	0,14; p=0,76
	-0,21; p=0,64

	Реаферон 

ЕС липинт
	-0,21; p=0,41
	0,13; p=0,64
	-0,08; p=0,77
	-0,23; p=0,37
	0,04; p=0,89
	0,01; p=0,96

	Иммуноглобулин
	-0,58; p=6,07*10-3
	0,01; p=0,98
	-0,77; p=4,66*10-5
	-0,66; p=1,04*10-3
	-0,55; p=1,03*10-2
	-0,41; p=0,06


Ранее были найдены показатели, изменение которых наиболее существенно связано с организацией данных иммунного статуса пациентов с УХП, получавших иммунотропную терапию (табл. 68). С помощью корреляционного анализа с использованием критерия Спирмена оценена связь изменений показателей состояния пациентов и расстояния от центра кластера иммунной системы в зависимости от примененных иммунотропных препаратов (табл. 69, 70).

Таблица 70
Коэффициенты корреляции между дистанцией от центров кластеров и изменениями показателей состояния пациентов, получавших ИТЛС
	Показатель
	de abs CD38+
	de abs CD95+
	de abs CD25+ /  abs CD38+
	de abs CD25+ /  abs CD95+
	Измене-ние кластера
	de ТС

	Даларгин
	-0,22; p=4,50*10-3
	-0,16; p=4,33*10-2
	-0,05; p=0,53
	-0,07; p=0,39
	0,14; p=0,09
	-0,06; p=0,44

	Пентоксифиллин
	-0,47; p=3,61*10-3
	-0,39; p=2,80*10-2
	-0,31; p=0,09
	0,08; p=0,68
	0,08; p=0,68
	-0,13; p=0,49

	Пирацетам
	-0,23; p=8,06*10-3
	-0,20; p=2,12*10-2
	-0,16; p=0,06
	-0,09; p=0,32
	0,20; p=2,32*10-2
	-0,20; p=1,80*10-2

	Милдронат
	-0,38; p=9,71*10-5
	-0,34; p=7,90*10-4
	-0,26; p=1,10*10-2
	-0,19; p=0,06
	0,35; p=6,67*10-4
	-0,26; p=8,82*10-3

	Глутоксим
	-0,61; p=3,43*10-4
	-0,50; p=4,48*10-3
	-0,27; p=0,15
	-0,31; p=0,10
	0,58; p=8,96*10-4
	-0,72; p=6,57*10-6

	Реамберин
	-0,19; p=0,25
	-0,17; p=0,33
	-0,11; p=0,53
	-0,12; p=0,46
	0,40; p=1,51*10-2
	-0,05; p=0,76

	Тимоген
	0,05; p=0,70
	-0,19; p=0,18
	-0,12; p=0,37
	0,17; p=0,23
	0,36; p=9,59*10-3
	0,01; p=0,96

	Имунофан
	-0,35; p=0,11
	-0,32; p=0,14
	-0,07; p=0,77
	0,16; p=0,47
	0,24; p=0,29
	-0,38; p=0,08

	Полиоксидоний
	-0,48; p=4,60*10-2
	-0,38; p=0,12
	-0,39; p=0,11
	-0,44; p=0,07
	0,60; p=1,15*10-2
	-0,48; p=4,49*10-2

	Ронколейкин
	-0,21; p=0,64
	-0,46; p=0,29
	0,00; p=1,00
	0,29; p=0,53
	0,61; p=0,15
	0,69; p=0,08

	Реаферон ЕС липинт
	-0,23; p=0,37
	-0,11; p=0,70
	0,21; p=0,44
	0,20; p=0,46
	0,20; p=0,45
	0,09; p=0,75

	Иммуноглобулин
	-0,42; p=0,06
	-0,33; p=0,14
	-0,41; p=0,07
	-0,38; p=0,09
	0,43; p=0,06
	-0,48; p=2,65*10-2


Методами кластерного анализа проведена классификация иммунотропных препаратов по принципу зависимости эффекта от величины ДК с учётом максимальных значений евклидовых расстояний. Выделены четыре типа иммунотропных препаратов. В качестве самостоятельных типов препаратов выделены глутоксим (первый тип препаратов) и ронколейкин (четвёртый тип). Ко второму типу препаратов отнесены: пирацетам, милдронат, имунофан, иммуноглобулин. К третьему типу препаратов отнесены: даларгин, пентоксифиллин, реамберин, тимоген, полиоксидоний.
Исследованы взаимосвязи изменения тяжести состояния пациентов и дистанции от центра кластера в зависимости от типа иммунотропного препарата (рис. 29–31). Результаты корреляционного анализа свидетельствуют о том, что глутоксим оказывает максимальный эффект на периферии кластеров, ронколейкин – ближе к центрам кластеров иммунного статуса. Эффективность препаратов второго и третьего типов зависит в меньшей степени от расстояния до центров кластеров. Эти тенденции сохраняются вне зависимости от числа одновременно назначенных иммунотропных препаратов.
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Рис. 29. Взаимосвязь изменения тяжести состояния пациентов и дистанции от центра кластера в зависимости от типа иммунотропного препарата 
при числе препаратов до 2

Примечание: *** – P<0,001; ** – P<0,01; * – P<0,05.

Таким образом, использованные иммунотропные препараты в зависимости от связи клинических эффектов с дистанцией от центра кластеров образуют четыре разных типа препаратов. Полученные данные необходимы для построения моделей прогнозирования эффектов иммунотропной терапии.
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Рис. 30. Взаимосвязь изменения тяжести состояния пациентов и дистанции от центра кластера в зависимости от типа иммунотропного препарата 
при числе препаратов до 3

Примечание: *** – P<0,001; ** – P<0,01; * – P<0,05.
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Рис. 31. Взаимосвязь изменения тяжести состояния пациентов и дистанции от центра кластера в зависимости от типа иммунотропного препарата 
вне зависимости от числа препаратов

Примечание: *** – P<0,001; ** – P<0,01; * – P<0,05.

6.7. Регрессионные модели эффективности применения иммунотропных препаратов 

При моделировании эффектов иммунотропной терапии необходимо учесть множество параметров, среди которых дистанция от центра кластера, число иммунотропных препаратов, показатели тяжести состояния, кластерная принадлежность, нозологические характеристики пациента и пр. 

В качестве метода построения модели эффекта применения препаратов использовали пошаговый регрессионный анализ. 
Для каждого препарата построена регрессионная модель. Затем, для учёта суммарного действия препаратов построена регрессионная модель, учитывающая факт использования каждого из применявшихся  иммунотропных препаратов и прогнозируемый эффект каждого из них. 

В таблице 71 приведены достоверности регрессионных моделей для препаратов, примененных для иммунокоррекции.

Таблица 71
Достоверность математических моделей применения иммунотропных препаратов

	№
	Препарат
	Достоверность аппроксимации модели (R2)
	Количество предикторов (N)

	1
	Даларгин
	0,792
	51

	2
	Пентоксифиллин
	0,999
	12

	3
	Пирацетам
	0,809
	54

	4
	Милдронат
	0,933
	40

	5
	Глутоксим
	0,999
	30

	6
	Реамберин
	0,999
	27

	7
	Тимоген
	0,979
	34

	8
	Имунофан
	0,999
	8

	9
	Полиоксидоний
	0,999
	8

	10
	Ронколейкин
	0,999
	4

	11
	Реаферон ЕС липинт
	0,999
	7

	12
	Иммуноглобулин
	0,977
	10


Для расчетов de ТС препаратов использовали показатели: ТС, PDR ТС, L, ЛИИос, ЛИИкк, ЛИИх, ИК, МОК, ИС, ЧПН, АКЛ, CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD25+, CD38+, CD95+, CD16+н, abs CD25+ /abs CD38+, abs CD25+ /abs CD95+, abs CD38+ /abs CD95+, ФИ, КФН, номер кластера иммунного статуса, квадрат номера кластера иммунного статуса, ДК, натуральный логарифм ДК, номер КГК, признаки наличия у пациента соответствующих клинических состояний (0 – при отсутствии, 1 – при наличии): несостоятельность (кишечных швов), аппендицит, перитонит, диффузный перитонит, СПОН, сепсис, SIRS, тяжёлый сепсис, гнойный перитонит, разлитой перитонит, панкреонекроз.
Дополнительно использовали значения ГК-1–ГК-15 по формулам вида: 

ГК = C + k1*L + k2*abs CD3+ + k3*abs CD4+ + k4*abs CD8+ + k5*abs CD16+ + 

+ k6*abs CD16+н + k7*abs CD20+ + k8*abs CD25+ + k9*abs CD38+ + k10*abs CD95+ + 

+ k11*КФН + k12*IgG + k13*IgA + k14*IgM + k15*ЦИК,

	где
	ГК – значение главной компоненты,

	
	C – свободный член уравнения,

	
	k1, k2, k3, k4, k5, k6, k7, k8, k9, k10, k11, k12, k13, k14, k15 – коэффициенты уравнения регрессии,


Затем определяли принадлежность показателей иммунной системы пациента к кластеру главных компонент (КГК) и рассчитывали дистанцию от центра кластера главных компонент (дистанция КГК). 

Сначала рассчитывали значения показателя дистанция КГК пациента для каждого кластера (1-6) по формуле:

ДКГК = {[(ГК-1к - ГК-1п)2 + (ГК-2к - ГК-2п)2 + (ГК-3к - ГК-3п)2 + (ГК-4к - ГК-4п)2] / 4} 0,5,
где Дистанция КГК – дистанция от центра кластера главных компонент; ГК-1, ГК-2, ГК-3, ГК-4 – значения главных компонент; индексами к и п обозначены средние значения показателей кластеров и показатели пациента соответственно.

Таблица 72
Средние значения показателей главных компонент
для расчёта дистанции от центров кластеров

	Показатель
	Кластер 1
	Кластер 2
	Кластер 3
	Кластер 4
	Кластер 5
	Кластер 6

	ГК-1
	-0,15
	8,05
	-2,85
	2,80
	0,11
	-1,07

	ГК-2
	-0,51
	1,56
	-0,18
	-0,22
	-1,06
	3,21

	ГК-3
	-0,62
	-0,19
	-0,08
	-0,03
	1,52
	0,19

	ГК-4
	0,38
	-0,61
	-0,24
	-0,11
	-0,14
	0,09


Определяли кластерную принадлежность показателей пациента (1–6 кластеры): меньшее из полученных значений дистанции КГК соответствует кластерной принадлежности показателей пациента. Меньшее значение дистанции КГК использовали в расчётах назначения оптимальной иммунотропной терапии. Средние значения ГК-1, ГК-2, ГК-3, ГК-4 кластеров главных компонент приведены в таблице 72. 

Уравнения множественной регрессии эффективности каждого из препаратов имеют вид:

de ТС = Const + К1*А1 + К2*А2 + … КN*АN ,
где de ТС – прогноз клинического эффекта препарата, Const – свободный член уравнения – постоянная величина, характеризующая влияние на результирующий показатель факторов, изменения которых не учтены в данном уравнении;  А1–АN – значения показателей тяжести состояния пациентов; К1–КN – коэффициенты, учитывающие степень взаимосвязи показателей тяжести состояния и результирующего показателя.
Затем ранжировали полученные значения de ТС по убыванию. Наибольшие члены итогового уравнения соответствуют наиболее эффективным препаратам, наименьшие – наименее эффективным препаратам; затем рассчитывали значения эффективности вариантов иммунотропной терапии (de ТС) с различным количеством (одним, двумя, тремя, четырьмя и т. д.) наиболее эффективных препаратов по формуле:

De ТС = Const + E1*De ТСДаларгин + E2*De ТСПентоксифиллин + E3*De ТСПирацетам + 

+ E4*De ТСМилдронат + E5*De ТСГлутоксим + E6*De ТСРеамберин + E7*De ТСТимоген + 
+ E8*De ТСИмунофан + E9*De ТСПолиоксидоний + E10*De ТСРонколейкин + 
+ E11*De ТСРеаферон ЕС липинт + E12*De ТСИммуноглобулин – E13*Число ИТЛС2 - 
- E14*ДК + E15*Кластер + E16*ТС + E17* ГК-2 – E18*ГК-5 - E19*ГК-14,
	где
	Const – свободный член уравнения,

	
	De ТСДаларгин – De ТСИммуноглобулин  – значения De ТС для препаратов

	
	Число ИТЛС2 – квадрат числа иммунотропных препаратов,

	
	Кластер – кластер иммунной системы (1, 2, 3, 4, 5, 6),

	
	E1–E19 – коэффициенты, учитывающие степень взаимосвязи эффективности препаратов, показателей состояния и результирующего показателя,

	
	ГК-2, ГК-5, ГК-14 ​– значения главных компонент.


Уравнение имеет следующие характеристики: R2=0,77; F=31,49.
Определяли наибольшее из полученных значений эффективности вариантов иммунотропной терапии de ТС, которому соответствует наиболее эффективный препарат или комбинация препаратов.

Полученная модель прогнозирования эффективности иммунотропной терапии может использоваться для расчета предполагаемого клинического эффекта препаратов и оптимального подбора препаратов для иммунокоррекции.

6.8. Выводы

Включение в состав комплексной терапии ИТЛС приводит к улучшению клинико-лабораторных показателей пациентов: увеличивается экспрессия CD молекул, возрастает количество иммунокомпетентных клеток, уменьшается функциональная нагрузка на фагоцитарное звено иммунной системы, снижается продукция ФНО-α и увеличивается синтез ИЛ-1-РА. Одновременно с этим снижается уровень интоксикации и выраженность симпатикотонии, уменьшается нагрузка на адаптационные процессы.
Применение ИТЛС способствует увеличению подвижности показателей пациентов относительно положения в кластере и более свободному изменению их кластерной принадлежности. Увеличение функциональных возможностей иммунной системы за счёт действия ИТЛС приводит к усилению интеграции между её элементами и укреплению функциональных связей, за счёт чего активируются процессы адаптации и проявляется кластерная структура функциональной организации иммунной системы. Таким образом, ИТЛС обладают интегрирующими и адаптогенными свойствами.

Эффективность ИТТ связана с числом иммунотропных препаратов и описывается степенной функцией. Иммунотропные препараты в зависимости от связи клинических эффектов с величиной ДК образуют четыре разных типа препаратов. Результаты исследования послужили основой для построения моделей прогнозирования результатов иммунотропной терапии с целью выбора наиболее эффективных ИТЛС и их сочетаний.

Глава 7
СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ 

ИММУНОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ

Предложенный способ индивидуального подбора иммунотропных препаратов с учётом кластерной организации иммунного статуса, показателей иммунной системы, клинико-нозологических характеристик пациентов использован для иммунокоррекции у пациентов с УХП органов брюшной полости. Динамика показателей состояния пациентов приведена в таблицах 84–95 (прил. 1).
7.1. Динамика показателей состояния пациентов без перитонита

У пациентов без перитонита ИК прогрессивно снижается к моменту второго обследования, достигая значений меньших по сравнению с 1-ой группой, а на 10–12 сутки он достигает значений ниже, чем в 1-ой и 2-ой группах (прил. 1, табл. 92). МОК снижается по сравнению с исходными значениями, достигая уровня ниже, чем в 1-ой группе (на 10–12 сутки) и во 2-ой группе (на 15–17 сутки). Значения ИС снижаются к моменту второго обследования и сохраняются на уровне «реакции тренировки» (прил. 1, табл. 92). К моменту второго обследования количество признаков напряжения адаптационных процессов снижается, достигая значений, меньших по сравнению с 1-ой и 2-ой группами. Значение показателей CA-R и ST-R также снижается по сравнению с показателями первого обследования (прил. 1, табл. 92). Уровень CA-R к моменту второго обследования ниже, чем у пациентов 1-ой и 2-ой групп, а уровень экспрессии ST-R, напротив, выше по сравнению с показателями 2-ой группы (прил. 1, табл. 92). Такие соотношения показателей свидетельствуют о смещении вегетативных реакций в сторону снижения симпатикотонии и стресса у пациентов 3-ей группы при применении в комплексном лечении ИТЛС, подбор которых осуществлялся индивидуально с использованием разработанного способа, учитывающего кластерную организацию иммунной системы.

Значения ЛИИкк, ЛИИос, ЛИИх, исходно превышающие значения показателей пациентов 1-ой группы, снизились к моменту второго обследования вместе с уровнем лейкоцитов. Значения этих показателей сохранялись до момента четвёртого обследования выше интервалов нормальных значений (прил. 1, табл. 92).

Исходно низкий уровень АКЛ по сравнению с показателями первой группы, увеличивался в динамике и к моменту четвёртого обследования превысил показатели пациентов второй группы (прил. 1, табл. 92).

Уровень экспрессии CD3, CD4, CD16 увеличивался в динамике, превышая показатели пациентов 1-ой и 2-ой группы. Наиболее выраженным было увеличение экспрессии CD20 молекул к моменту второго и третьего обследований, значение показателя которого превышало значения в 1-ой и 2-ой группах пациентов (прил. 1, табл. 92). Экспрессия CD25 CD38 молекул значительно увеличилось к 5–7 суткам стационарного лечения.

Динамика количественных показателей иммунокомпетентных клеток была менее выраженной за счёт снижения уровня лейкоцитов. Исходно низкие уровни показателей abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+, abs CD20+, abs CD25+, abs CD38+, abs CD95+ на фоне комплексного лечения с включением индивидуально подобранных ИТЛС превысили значения показателей 1-ой и 2-ой групп пациентов к 15–17 суткам стационарного лечения (прил. 1, табл. 92).

Соотношения клеточных популяций также изменялись в динамике лечения. Значения abs CD4+ / abs CD8+ превысили показатели пациентов 2-ой группы к 10–12 суткам стационарного лечения, соотношение abs CD38+/ abs CD95+ сохранялось выше по сравнению с показателями групп сравнения, соотношения abs CD25+/ abs CD38+ и abs CD25+/ abs CD95+ увеличились к 5–7 суткам лечения, превысив показатели пациентов 1-ой группы (прил. 1, табл. 92). Соотношение abs CD3+/ L, характеризующее уровень экспрессии молекул CD3 на лимфоцитах, увеличивалось в динамике по сравнению с исходными показателями (прил. 1, табл. 92). Показатели фагоцитарного звена иммунной системы: ФИ, ФЧ, КФН, – превышали соответствующие значения у пациентов 1-ой и 2-ой групп. Продукция IgG сохранялась на сопоставимом уровне на протяжении периода наблюдения и превысила показатели пациентов 2-ой группы к 15–17 суткам комплексной терапии. Продукция IgM увеличивалась к моменту третьего обследования по сравнению с исходными значениями, но была ниже показателей пациентов 1-ой и 2-ой групп (прил. 1, табл. 92).

К моменту второго обследования продукция ФНО-α была ниже показателя первой группы пациентов, а ИЛ-4 – ниже показателя второй группы пациентов. Продукция хемокина ИЛ-8, напротив, увеличилась к моменту второго обследования по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы (прил. 1, табл. 92).

Уровень общего белка увеличивается, превышая показатели обеих групп сравнения к моменту второго обследования и показатели пациентов 1-ой группы к моменту третьего обследования (прил. 1, табл. 92). Биохимические показатели интоксикации снижались в динамике, начиная с 5–7 суток стационарного лечения. Значения активности сывороточной амилазы, АсАТ, уровня креатинина были ниже значений в 1-ой и 2-ой группах. Уровень холестерина – мембраностабилизирующего фактора, и ЛДГ – индикатора гликолиза, увеличились по сравнению с аналогичными показателями пациентов 1-ой и 2-ой групп (прил. 1, табл. 92). В целом, это свидетельствует о преобладании следующих процессов у пациентов 3-ей группы по сравнению с пациентами в группах сравнения: снижении интоксикации, стабилизации мембран клеток, увеличении внутриклеточного метаболизма и активации пластических процессов.

Течение заболевания у пациентов, получавших ИТЛС с учётом кластерной организации иммунной системы, сопровождалось более благоприятными значениями показателями шкал тяжести состояния Apache II, SAPS II, MODS (прил. 1, табл. 92). Наибольшая динамика показателей наблюдалась для специально разработанных для оценки эффективности шкалы ТС и показателя PDR ТС, а также показателей, отражающих их изменения в динамике: de ТС и de PDR ТС (прил. 1, табл. 92). Улучшение состояния пациентов при индивидуальном подборе ИТЛС также демонстрирует большее значение ДК при сопоставимых значениях шкал тяжести состояния на фоне выписки пациентов с меньшими значениями ДК (прил. 1, табл. 92). 

7.2. Динамика показателей состояния пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести

У пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести (МИП <20 баллов) на фоне применения ИТЛС, индивидуально подобранных с учётом кластерной принадлежности показателей иммунного статуса, отмечено прогрессивное снижение показателей ИК, МОК, ЧПН, отличающиеся от показателей пациентов 1-ой и 2-ой групп в сторону нормальных значений (прил. 1, табл. 93). Значения показателя ИС снижаются, достигая к 5–7 суткам стационарного лечения «реакция тренировки» (прил. 1, табл. 93).
Уровень CA-R снижается к 10–12 суткам лечения, достигая меньших по сравнению с пациентами 2-ой группы значений, уровень экспрессии на лейкоцитах ST-R изменяется аналогичным образом.

Значения L, ЛИИкк, ЛИИос, ЛИИх, также снизились по отношению к показателям первого обследования и оставались сопоставимыми с показателями пациентов групп сравнения.

Показатель АКЛ увеличивался в динамике, превысив на 15–17 сутки лечения показатели пациентов 1-ой группы (прил. 1, табл. 93). Значения показателей CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD16+н, CD20+, CD25+ увеличивались в динамике, превышая показатели пациентов в группах сравнения. Экспрессия CD95 молекул снизилась, и к моменту второго обследования стала ниже показателя в 1-ой группе, а с 10–12 суток – ниже по сравнению с показателями пациентов во 2-ой группе.
Показатели абсолютных значений содержания в крови всех популяций иммунокомпетентных клеток прогрессивно увеличивались, превышая с момента второго и третьего обследований показатели пациентов в группах сравнения (прил. 1, табл. 93).

Значения abs CD4+ / abs CD8+ превысили показатели пациентов 2-ой группы к 5–7 суткам стационарного лечения, соотношение abs CD38+/ abs CD95+ стало ниже, а соотношение abs CD25+/ abs CD38+ стало выше к моменту второго обследования по сравнению с показателями пациентов групп сравнения. При этом соотношение abs CD25+/ abs CD95+ у пациентов 3-ей группы было промежуточным между показателями пациентов 1-ой и 2-ой групп. Нужно отметить, что соотношения abs CD38+/ abs CD95+, abs CD25+/ abs CD38+ и abs CD25+/ abs CD95+ стремились к соотношению 1:1 (прил. 1, табл. 93). Соотношение abs CD3+ / L у пациентов 3-ей группы значительно увеличивалось в динамике по сравнению с исходными показателями и показателями пациентов из групп сравнения (прил. 1, табл. 93).

Динамика показателей ФИ, ФЧ, КФН свидетельствовала об увеличении активности фагоцитарного звена иммунной системы по сравнению с исходными значениями и показателями пациентов в группах сравнения (прил. 1, табл. 93).

Уровень IgM и IgG был сопоставим на протяжении периода наблюдения, при этом уровень ЦИК увеличился к моменту второго обследования, вероятно, за счёт связывания IgG с антигенами; а синтез IgA в динамике увеличивался (прил. 1, табл. 93).

Продукция ИЛ-1-РА, ИЛ-4, ФНО-α была ниже по сравнению с показателями групп сравнения. При этом продукция ИЛ-8 существенно увеличилась, превышая на 5–7 сутки показатели пациентов 1-ой и 2-ой групп (прил. 1, табл. 93).

Применение индивидуально подобранных ИТЛС способствовало увеличению уровня общего сывороточного белка, снижению уровня показателей интоксикации. Подобно показателям пациентов без перитонита, ИТЛС, назначенные с учётом кластерной организации иммунного статуса, способствовали увеличению уровня холестерина в пределах нормальных значений.

Значения шкал тяжести состояния Apache II, SOFA, SAPS II, MODS к 5–7 суткам комплексного лечения демонстрировали снижение тяжести состояния пациентов (прил. 1, табл. 93). Высокий уровень достоверности различий тяжести состояния продемонстрировали показатели шкалы ТС и PDR ТС. Показатели de ТС и de PDR ТС свидетельствовали, что наибольшая положительная динамика достигается с момента первого курса ИТТ, затем снижение тяжести состояния менее выражено (прил. 1, табл. 93). 

Аналогичным образом при индивидуальном подборе ИТЛС значения ДК превысили показатели пациентов в 1-ой группе на 5–7 сутки и пациентов 2-ой группы на 15–17 сутки (прил. 1, табл. 93). 
7.3. Динамика показателей состояния пациентов с перитонитом средней степени тяжести

У пациентов с перитонитом средней степени тяжести (20<МИП ≤30 баллов) на фоне применения ИТЛС, индивидуально подобранных с учётом кластерной принадлежности показателей иммунного статуса, наибольшая динамика показателей отмечена уже к 5–7 суткам стационарного лечения. Отмечено прогрессивное снижение показателей ИК, МОК, отличающиеся от показателей пациентов 1-ой и 2-ой групп в сторону нормальных значений (прил. 1, табл. 94). Значения показателей ЧПН к 5–7 суткам стационарного лечения снижаются. Уровень значений ИС к моменту третьего обследования (10–12 сутки лечения) достигает стадии «спокойной активации» (прил. 1, табл. 94). Уровень CA-R снижается к 5–7 суткам лечения, достигая меньших по сравнению с пациентами 2-ой группы значений, уровень экспрессии на лейкоцитах ST-R снижается к моменту третьего обследования.

Значения L, ЛИИкк, ЛИИос, ЛИИх, также снизились по отношению к показателям первого обследования. Показатели интоксикации: ЛИИкк, ЛИИос, ЛИИх снизились по сравнению с показателями пациентов 1-ой и 2-ой групп (прил. 1, табл. 94). и оставались сопоставимыми с показателями пациентов групп сравнения.

Показатель АКЛ увеличивался в динамике, превышая к моменту второго и третьего обследований показатели пациентов в группах сравнения (прил. 1, табл. 94). Значения показателя увеличилось на 5–7 сутки лечения и затем к 15–17 суткам лечения, превышая показатели пациентов 2-ой группы. Значения показателей CD4+, CD16+, CD20+ увеличивались в динамике, превышая показатели пациентов в группах сравнения (прил. 1, табл. 94). Показатели CD8+ и CD16+н увеличились по сравнению с исходными значениями, однако оставались сопоставимыми с показателями пациентов 1-ой и 2-ой групп. Уровень показателя CD25+ увеличился в динамике по сравнению с показателями пациентов 1-ой и 2-ой групп. Экспрессия CD95 молекул снизилась, и к моменту второго обследования стала ниже показателя в 1-ой группе, а с 10–12 суток – ниже по сравнению с показателями пациентов во 2-ой группе (прил. 1, табл. 94).

Показатели абсолютных значений содержания в крови клеток: abs CD4+, abs CD16+, abs CD20+ и соотношений: abs CD25+ / abs CD38+, abs CD25+ / abs CD95+, – у пациентов 3-ей группы в динамике превышали значения в группах сравнения, а значения abs CD3+ и abs CD8+ в динамике превысили значения показателей в 1-ой группе. Показатели abs CD25+, abs CD38+, abs CD95+ в разные периоды комплексного лечения превышали показатели пациентов 1-ой или 2-ой групп (прил. 1, табл. 94).

Значения ФИ на момент первого и второго обследований превышали показатели пациентов в обеих группах сравнения, а с 10 по 17 сутоки лечения превышали показатели только пациентов 2-ой группы. Применение индивидуально подобранных ИТЛС способствовало увеличению продукции IgG к 5–7 суткам лечения по сравнению с показателями пациентов 1-ой и 2-ой групп, уровень ЦИК превышал показатели пациентов 2-ой группы (прил. 1, табл. 94). Напротив, в динамике уровень синтеза IgA был ниже показателя 2-ой группы, а уровень синтеза IgM – ниже по сравнению с показателем пациентов 1-ой группы (прил. 1, табл. 94).

За счёт изменения состава групп в динамике наблюдения у пациентов 3-ей группы продукция ФНО-α увеличивалась, оставаясь ниже по сравнению с показателями пациентов групп сравнения. Уровень ИЛ-4 увеличивался, а уровень ИЛ-1-РА снижался в динамике, оставаясь ниже по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы (прил. 1, табл. 94). Уровень ИЛ-8 увеличился по сравнению с исходными значениями к моменту второго обследования, превысив значения показателя пациентов 2-ой группы (прил. 1, табл. 94).

Применение индивидуально подобранных ИТЛС в комплексном лечении пациентов 3-ей группы способствовало увеличению содержания общего белка, снижению активности АлАТ, билирубина. Уровни мочевины оставались сопоставимыми с показателями в группах сравнения. Уровень креатинина снизился только к 15–17 суткам лечения. Активность ХЭ, ЛДГ и концентрация холестерина в сыворотке крови увеличивались в динамике.

Значения шкал тяжести состояния Apache II, SOFA, SAPS II, MODS к 5–7 суткам и 15–17 суткам комплексного лечения демонстрировали снижение тяжести состояния пациентов (прил. 1, табл. 94). 

Наиболее выраженные изменения наблюдались для показателей ТС и PDR ТС. Как и у пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести, наибольшая положительная динамика показателей de ТС и de PDR ТС отмечалась с момента первого курса ИТТ, затем снижение тяжести состояния было сопоставимо с показателями пациентов 1-ой и 2-ой групп (прил. 1, табл. 94). Показатели ДК с изменением численности групп оставались сопоставимыми с показателями в группах сравнения (прил. 1, табл. 94). Это свидетельствует о меньшей эффективности ИТТ на фоне усугубления выраженности воспалительных изменений в брюшной полости и тяжести состояния пациентов.
7.4. Динамика показателей состояния пациентов с тяжёлым перитонитом
У пациентов с перитонитом средней степени тяжести (МИП >30 баллов), получавших в составе комплексного лечения ИТЛС, индивидуально подобранные с учётом кластерной принадлежности показателей иммунного статуса, значения показателей ИК и МОК снизились только к 10–12 суткам лечения (прил. 1, табл. 95). Значение ЧПН снизилось, а ИС увеличился к 5–7 суткам по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы. Уровни экспрессии на лейкоцитах рецепторов CA-R и ST-R на протяжении всего периода наблюдения оставались сопоставимы с исходными значениями и показателями пациентов групп сравнения (прил. 1, табл. 95). Уровень лейкоцитов снизился по сравнению с исходными значениями только к 10–12 суткам лечения. Лейкоцитарные индексы интоксикации уменьшились к моменту второго обследования. Значения: L, ЛИИкк, ЛИИос, ЛИИх, в динамике снижались относительно показателей пациентов 2-ой группы (прил. 1, табл. 95).

На 5–7 сутки комплексного лечения с включением индивидуально подобранных ИТЛС с учётом кластерной организации иммунного статуса увеличились значения показателей: CD4+, abs CD16+, (по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы), CD95+ (обе группы сравнения), abs CD95+ (по сравнению с показателями 1-ой группы). К моменту третьего обследования (10–12 сутки лечения) у пациентов 3-ей группы увеличились значения показателей: CD20+, abs CD20+, abs CD4+ / abs CD8+ и abs CD3+/ L по сравнению с пациентами 2-ой группы. За счёт снижения количества лейкоцитов уменьшилось значение КФН (прил. 1, табл. 95). Увеличение показателей abs CD4+ и ФИ по сравнению со значениями во 2-ой группе пациентов отмечено только к 15–17 суткам стационарного лечения (прил. 1, табл. 95). Тяжёлое течение перитонита сопровождалось слабовыраженной динамикой показателей иммунного статуса пациентов, несмотря на проведение ИТТ. Значения показателей: АКЛ, CD16+, CD16+н, CD25+, CD38+, abs CD3+, abs CD8+, abs CD16+н, abs CD25+, abs CD38+, IgG, IgA, IgM, – на протяжении всего периода наблюдения сохранялись на сопоставимом уровне по сравнению с исходными значениями и показателями пациентов в группах сравнения (прил. 1, табл. 95). Продукция ФНО-α с изменением числа пациентов, продолжающих стационарное лечение, увеличилась в динамике, но к 5–7 суткам была ниже показателя пациентов 2-ой группы (прил. 1, табл. 95). 

Со стороны биохимических показателей крови обращает на себя внимание увеличение в динамике содержания общего белка, снижение уровня креатинина, и повышение уровня холестерина по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы (прил. 1, табл. 95).

Назначение ИТТ с учётом кластерной принадлежности показателей пациентов способствовало снижению значений шкал оценки тяжести состояния SAPS II к 5–7 суткам лечения; SOFA и MODS – к 10–12 суткам лечения (прил. 1, табл. 95).

Как и у пациентов с перитонитом средней степени тяжести, показатели ДК с изменением численности групп оставались сопоставимыми с исходными значениями и с показателями в группах сравнения (прил. 1, табл. 95). В ряду пациентов без перитонита – с перитонитом тяжёлой степени наблюдается снижение связи действия ИТЛС с кластерной структурой показателей пациентов. При менее выраженном воспалительном процессе в брюшной полости на фоне ИТТ в первую очередь выписывались пациенты, показатели которых были ближе к центральным областям кластеров; пациенты, показатели ДК которых были выше нуждались в продолжении лечения. Сопоставимые характеристики тяжести состояния пациентов при изменении численности групп указывает на снижение эффективности ИТТ, объяснимое более тяжёлым состоянием пациентов с перитонитом средней степени тяжести и тяжёлым перитонитом.
7.5. Механизмы эффективного действия иммунотропной терапии

Сравнительный анализ свидетельствует о благоприятных изменениях показателей состояния пациентов на фоне ИТТ, назначенной с учётом характеристик кластерной организации иммунного статуса. Однако очевидно, что аспекты действия ИТЛС должны различаться в зависимости от тяжести воспалительных изменений в брюшной полости. Для изучения механизмов эффективного действия ИТТ проведен дисперсионный анализ показателей пациентов 3-ей группы в динамике лечения.

Общие механизмы эффективности ИТТ у пациентов с УХП заключались в снижении продукции ФНО-α как фактора генерализации воспалительного процесса, развития септического шока, возникновения и прогрессирования полиорганной недостаточности (табл. 37). Важность соотношения продукции про- и противовоспалительных цитокинов подтверждают достоверные значения η2 для показателя ИЛ-1-РА / ФНО-α у пациентов с МИП<30 баллов (табл. 37). 

Следующим по значимости механизмом эффективного действия ИТЛС являлось увеличение количества CD20+ клеток, что свидетельствует о важности регуляции продукции антител  (табл. 37). 
У пациентов с МИП<30 баллов при применении индивидуально подобранных ИТЛС существенно увеличивалось соотношение abs CD3+ / L (η2=0,26–0,37), отражающее уровень экспрессии CD3+ молекул на лимфоцитах (табл. 37). Также значимые изменения у пациентов вне зависимости от тяжести воспалительного процесса в брюшной полости продемонстрировали показатели CD3+ CD4+ CD8+. Эти показатели характеризует состояние клеточных механизмов регуляции иммунного ответа и степень выраженности вторичного иммунодефицита.

Особенности механизмов эффективной ИТТ у пациентов без перитонита заключались в активации эффекторных механизмов ИЛ-2 (CD25+, abs CD25+ / abs CD38+), врождённого иммунитета (CD16+).

Таблица 73

Механизмы эффективного действия иммунотропных терапии

у пациентов 3-ей группы
	Показатели
	Без перитонита
	МИП < 20 баллов
	20 ≤ МИП < 30 баллов
	МИП ≥ 30 баллов

	CD3+
	8,93 (p=2,51*10-5) 0,20
	29,91 (p=2,22*10-16) 0,33
	16,65 (p=2,26*10-9) 0,20
	

	CD4+
	15,75 (p=1,53*10-8) 0,32
	59,88 

(p=0,00) 

0,50
	21,08 (p=1,99*10-11) 0,24
	3,68 

(p=0,02) 

0,09

	CD8+
	12,52 (p=4,54*10-7) 0,27
	21,86 (p=1,81*10-12) 0,26
	7,48 (p=1,08*10-4) 0,09
	

	CD16+
	15,04 (p=3,17*10-8) 0,31
	29,37 (p=4,44*10-16) 0,33
	4,33 

(p=0,01) 

0,05
	

	CD16+н
	
	9,57 (p=5,61*10-6) 0,13
	
	

	CD20+
	11,43 (p=1,48*10-6) 0,25
	20,39 (p=9,87*10-12) 0,25
	7,03 (p=1,88*10-4) 0,09
	6,92 (p=3,46*10-4) 0,18

	CD25+
	17,26 (p=3,36*10-9) 0,34
	15,05 (p=5,81*10-9) 0,19
	4,40 

(p=0,01) 

0,05
	

	CD95+
	
	6,47 (p=3,19*10-4) 0,09
	
	5,35 

(p=0,00) 

0,14

	abs CD3+
	12,16 (p=6,70*10-7) 0,26
	30,16 (p=2,22*10-16) 0,33
	22,88 (p=3,18*10-12) 0,26
	

	abs CD4+
	13,22 (p=2,13*10-7) 0,28
	41,41 

(p=0,00) 

0,41
	23,87 (p=1,17*10-12) 0,27
	

	abs CD8+
	11,83 (p=9,56*10-7) 0,25
	29,17 (p=5,55*10-16) 0,32
	18,53 (p=2,94*10-10) 0,22
	

	abs CD16+
	10,83 (p=2,91*10-6) 0,24
	18,79 (p=6,47*10-11) 0,23
	14,81 (p=1,74*10-8) 0,18
	

	abs CD20+
	27,81 (p=2,41*10-13) 0,46
	63,71 

(p=0,00) 

0,52
	24,37 (p=7,10*10-13) 0,27
	3,38 

(p=0,02) 

0,08

	abs CD25+
	10,56 (p=3,89*10-6) 0,23
	20,89 (p=5,54*10-12) 0,25
	15,24 (p=1,08*10-8) 0,18
	


Продолжение таблицы 73

	Показатели
	Без перитонита
	МИП < 20 баллов
	20 ≤ МИП < 30 баллов
	МИП ≥ 30 баллов

	abs CD38+
	8,10 (p=6,58*10-5) 0,18
	15,60 (p=2,96*10-9) 0,20
	11,58 (p=7,31*10-7) 0,14
	

	abs CD95+
	8,49 (p=4,15*10-5) 0,19
	10,56 (p=1,59*10-6) 0,14
	10,97 (p=1,52*10-6) 0,14
	

	ФИ
	
	5,79 (p=7,88*10-4) 0,08
	
	

	ФЧ
	
	4,76 

(p=0,00) 

0,06
	
	

	КФН
	2,84 

(p=0,04) 

0,05
	
	6,14 (p=5,78*10-4) 0,08
	

	ИЛ-4
	
	
	2,83 

(p=0,04) 

0,04
	

	ИЛ-8
	4,15 (p=0,01) 0,11
	8,58 (p=2,02*10-5) 0,13
	
	

	ФНО-α
	27,16 (p=4,15*10-13) 0,49
	70,94 

(p=0,00) 

0,58
	40,54 

(p=0,00) 

0,46
	6,21 (p=7,79*10-4) 0,19

	abs CD4+ /

abs CD8+
	
	10,87 (p=1,07*10-6) 0,14
	
	

	abs CD38+ / abs CD95+
	
	5,71 (p=8,71*10-4) 0,07
	
	4,00 

(p=0,01) 

0,10

	abs CD25+ / abs CD38+
	12,90 (p=3,01*10-7) 0,27
	6,38 (p=3,64*10-4) 0,08
	3,53 

(p=0,02) 

0,04
	

	abs CD25+ / abs CD95+
	
	113,08 (p=0,00) 

0,66
	5,09 

(p=0,00) 

0,06
	

	abs CD3+ / L
	12,66 (p=3,90*10-7) 0,27
	36,01 

(p=0,00) 

0,37
	23,43 (p=1,83*10-12) 0,26
	

	ИЛ-1-РА / ФНО-α
	3,74 

(p=0,01) 

0,09
	3,75 

(p=0,01) 

0,05
	5,91 (p=7,73*10-4) 0,10
	


Примечания: 1) В таблице приведены достоверные значения F, (p), η2. 2) При p<1,0*10-29 принимали p=0,00.
У пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести действие комплексного лечения с включением ИТТ также было направлено на механизмы апоптоза и активации клеток: abs CD25+ / abs CD95+ (η2=0,66), ФНО-α (η2=0,58), восстановление функций клеточного звена иммунной системы: CD4+ (η2=0,50), abs CD4+ (η2=0,41), abs CD3+ / L (η2=0,37), abs CD3+ (η2=0,33), CD3+ (η2=0,33), abs CD8+ (η2=0,32); врождённого иммунитета – CD16+ (η2=0,33).

При перитоните средней степени тяжести особенности эффективных механизмов действия ИТТ заключались в коррекции показателей состояния клеточного звена иммунной системы: abs CD4+ (η2=0,27), abs CD3+ / L (η2=0,26), abs CD3+ (η2=0,26), CD4+ (η2=0,24), abs CD8+ (η2=0,22), CD3+ (η2=0,20); врождённого иммунитета – abs CD16+ (η2=0,18) и количества активированных клеток – abs CD25+ (η2=0,18).

У пациентов с тяжёлым перитонитом действие механизмов эффективной комплексной терапии с применением ИТЛС, назначенных с учётом кластерной организации иммунного статуса, проявлялось нормализацией соотношения процессов апоптоза и активации клеток: CD95+ (η2=0,14), abs CD38+ / abs CD95+ (η2=0,10).

Наибольшие влияния комплексного лечения на показатели иммунной системы  (наибольшие значения η2) наблюдались в группе пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести. Вероятно, эта категория пациентов наиболее восприимчива к действию иммунотропной терапии. При усугублении воспаления в брюшной полости значения η2, отражающие динамику состояния пациентов, прогрессивно снижаются (табл. 37). Это обстоятельство подтверждает трудности подбора эффективной иммунокоррекции при утяжелении состояния пациентов, а также свидетельствует о бόльшей роли факторов, интоксикации, полиорганной недостаточности, тяжести хирургической патологии, определяющих тяжесть состояния и течение заболевания, повреждающее действие которых в меньшей степени корригируется применением иммунотропных препаратов.

7.6. Результаты лечения пациентов с использованием индивидуального подбора иммунотропных препаратов

Количество оперативных вмешательств тесно связано с тяжестью состояния пациентов. Выздоровевшим пациентам потребовалась выполнить меньшее количество ревизий брюшной полости, чем умершим. Это отмечено в 1-ой и 2-ой группах пациентов без перитонита и с перитонитом лёгкой степени тяжести (табл. 74), у которых летальные исходы были связаны с рецидивными кровотечениями из язвенных дефектов желудка и двенадцатиперстной кишки, развитием синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания и сердечно-сосудистой недостаточности. У выздоровевших пациентов 3-ей группы с перитонитом лёгкой степени тяжести потребовалось меньшее количество ревизий брюшной полости по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы (табл. 74).

Таблица 74
Количество ревизий брюшной полости у пациентов в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

	МИП
	Группа
	Группа 1
	Группа 2
	Группа 3

	
	Показатель
	операций
	n
	операций
	n
	операций
	n

	без

перито-нита
	Выздоров.
	1,08±0,09
	52
	1,11±0,08
	87
	1,18±0,05
	50

	
	Умершие
	2,33±0,33

p(в)=6,15*10-3
	3
	2,33±0,33

p(в)=6,19*10-4
	6
	2,00±0,00
	1

	<20

баллов
	Выздоров.
	1,34±0,11
	74
	1,52±0,06
	123
	1,27±0,06; p2=0,00
	89

	
	Умершие
	2,33±0,42

p(в)=0,02
	6
	3,33±0,33

p(в)=2,33*10-3
	2
	–
	0

	20–29

баллов
	Выздоров.
	2,00±0,21
	21
	2,11±0,17
	28
	1,55±0,09; p1=0,02; p2=0,00
	69

	
	Умершие
	2,08±0,34
	12
	2,53±0,25
	19
	1,88±0,30
	8

	≥30

баллов
	Выздоров.
	–
	0
	3,00±0,00
	1
	2,09±0,25
	11

	
	Умершие
	2,40±0,51
	5
	3,00±0,17
	9
	2,32±0,18; p2=0,03
	22


Примечания: 1) p1, p2, p(в) – уровни достоверности различий с показателями 1-ой, 2-ой групп и с выздоровевшими пациентами; 2) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Применение ИТЛС, подобранных с учётом кластерной структуры показателей иммунной системы, позволило уменьшить количество необходимых ревизий брюшной полости у выздоровевших пациентов с перитонитом средней степени тяжести по сравнению с показателями групп сравнения (табл. 74). Среди пациентов с тяжёлым перитонитом количество ревизий брюшной полости у умерших пациентов было меньше по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы (табл. 74). У пациентов с перитонитом средней и степени тяжести и тяжёлым перитонитом по шкале МИП причинами летальных исходов были продолжающийся перитонит и абдоминальный сепсис, госпитальные септические пневмонии с развитием полиорганной недостаточности.

Таблица 75
Продолжительность стационарного лечения пациентов в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

	МИП
	Группа
	Группа 1
	Группа 2
	Группа 3

	
	Показатель
	койко-день
	n
	койко-день
	n
	койко-день
	n

	без

перито-нита
	Выздоров.
	18,48±0,56
	52
	18,13±1,23; p1=3,43*10-3
	87
	13,88±1,00; p1=8,03*10-7; p2=0,01
	50

	
	Умершие
	36,00±5,77
	3
	22,00±6,29
	6
	30,00±0,00
	1

	<20 

баллов
	Выздоров.
	24,11±1,59
	74
	22,10±1,15
	123
	21,45±2,23; p1=3,29*10-3; p2=7,62*10-3
	89

	
	Умершие
	23,83±8,88
	6
	33,50±0,50
	2
	–
	0

	20–29

баллов
	Выздоров.
	32,62±4,33
	21
	25,82±2,10
	28
	25,97±2,08
	69

	
	Умершие
	29,42±5,54
	12
	23,74±3,96
	19
	26,75±5,57
	8

	≥30

баллов
	Выздоров.
	–
	0
	90,00±0,00
	1
	28,45±3,33
	11

	
	Умершие
	27,40±9,31
	5
	26,89±4,66
	9
	30,45±4,90
	22


Примечание: p1, p2 – уровни достоверности различий с показателями 1-ой, 2-ой групп.
Применение иммунотропных препаратов привело к снижению продолжительности стационарного лечения выздоровевших пациентов 2-ой группы по сравнению с пациентами 1-ой группы. Применение предложенного способа подбора иммунотропных препаратов привело к снижению продолжительности лечения выздоровевших пациентов 3-ей группы по сравнению с пациентами 1-ой группы и 2-ой группы. Значимого влияния иммунотропной терапии и метода подбора иммунотропных препаратов на продолжительность стационарного лечения умерших пациентов не отмечено (табл. 75).
Рассчитаны вероятности исхода заболевания в различные сроки пребывания пациентов в стационаре. У пациентов с УХП без перитонита выявлено влияние применения иммунотропных препаратов во второй группе пациентов на вероятность исхода заболевания только к 30–34 суткам стационарного лечения (табл. 76). Анализ выживаемости, проведенный методом Cox's F-Test, свидетельствует о достоверном различии (p=0,049) применения ИТТ у пациентов 3 группы по сравнению с показателями выживаемости пациентов 1 группы (табл. 77).
Таблица 76
Выживаемость пациентов без перитонита 

	Интер-вал
	1-4 сут.
	5-9 сут.
	10-14 сут.
	15-19 сут.
	20-24 сут.
	25-29 сут.
	30-34 сут.

	Группа 1
	52 vs. 3 (94,55%)
	52 vs. 3 (94,55%)
	52 vs. 3 (94,55%)
	45 vs. 3 (93,75%)
	20 vs. 3 (86,96%)
	5 vs. 3 (62,50%)
	0 vs. 2 (0,00%)

	Группа 2
	87 vs. 6 (93,55%)
	85 vs. 6 (93,41%)
	75 vs. 5 (93,75%)
	46 vs. 3 (93,88%)
	22 vs. 3 (88,00%)
	16 vs. 3 (84,21%)
	11 vs. 1 (91,67%)

	Группа 3
	50 vs. 1 (98,04%)
	49 vs. 1 (98,00%)
	36 vs. 1 (97,30%)
	17 vs. 1 (94,44%)
	8 vs. 1 (88,89%)
	3 vs. 1 (75,00%)
	2 vs. 1 (66,67%)

	χ21-2; p1-2
	0,06; 0,81
	0,08; 0,78
	0,04; 0,84
	0,00; 1,00
	0,01; 0,92
	1,54; 0,21
	8,56; 0,00

	χ21-3; p1-3
	0,89; 0,35
	0,85; 0,36
	0,40; 0,53
	0,01; 0,92
	0,02; 0,89
	0,19; 0,66
	2,22; 0,14

	χ22-3; p2-3
	1,44; 0,23
	1,44; 0,23
	0,65; 0,42
	0,01; 0,92
	0,01; 0,92
	0,20; 0,65
	1,30; 0,25


Примечания: приведены количества выздоровевших и умерших пациентов, находившихся на стационарном лечении в указанных интервалах времени, и вероятность благоприятного исхода; при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 77
Результаты тестов анализа выживаемости пациентов без перитонита

	Группы
	Gehan's Wilcoxon Test
	Cox's F-Test
	Cox–Mantel Test
	Peto & Peto Wilcoxon Test
	Log-Rank Test

	Группа 2

vs.
Группа 1
	WW=120

Sum=52510

Var=11747

Test=1,10

p=0,27
	T1=3,70

T2=7,30

F=1,18

p=0,37
	I=1,63
U=-0,66
Test=-0,52 

p=0,61
	WW=0,44 Sum=6,96 Var=1,56

Test=0,35

p=0,73
	WW=0,66 Sum=8,32 Var=1,86

Test=0,48

p=0,63

	Группа 3 

vs.
Группа 1
	WW=-2

Sum=116

Var=29,28

Test=-0,277

p=0,78
	T1=2,43

T2=2,57

F=3,17

p=0,26
	I=0,68
U=-0,19
Test=-0,24

p=0,81
	WW=0,19

Sum=2,11

Var=0,53

Test=0,25

p=0,80
	WW=0,19

Sum=2,97

Var=0,75

Test=0,23

p=0,82

	Группа 3 

vs.
Группа 2
	WW=98

Sum=426

Var=9641,9

Test=0,99

p=0,32
	T1=3,14

T2=5,86

F=3,76

p=4,90*10-2
	I=1,02

U=0,39

Test=0,38
p=0,70
	WW=-0,48

Sum=5,87

Var=1,33

Test=-0,42

p=0,68
	WW=-0,39

Sum=6,48

Var=1,47

Test=-0,32

p=0,75


Примечание: В таблице приведены критерии оценки результатов расчетов «Statistica 6.0» для Windows. 

График выживания по Kaplan–Meier пациентов без перитонита в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов приведен на рисунке 32.

Применение предложенного способа подбора иммунотропных препаратов в комплексной терапии пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести привело к снижению продолжительности лечения выздоровевших пациентов 3-ей группы по сравнению с пациентами 1-ой и 2-ой групп. Значимого влияния иммунотропной терапии и метода подбора иммунотропных препаратов на продолжительность стационарного лечения умерших пациентов 1-ой и 2-ой групп не отмечено (табл. 75). У пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести выявлено влияние применения иммунотропных препаратов на выживаемость у пациентов 2-ой группы на 1–4 сутки стационарного лечения. У пациентов 3 группы выявлено достоверное повышение выживаемости по сравнению с показателями пациентов 1 группы в сроки от 1 до 14 суток стационарного лечения (табл. 78).
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Рис. 32. График выживания по Kaplan–Meier пациентов без перитонита 

в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

Таблица 78
Выживаемость пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести 

в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

	Интервал
	1-4 сут.
	5-9 сут.
	10-14 сут.
	15-19 сут.
	20-24 сут.
	25-29 сут.
	30-34 сут.

	Группа 1
	74 vs. 6 (92,50%)
	74 vs. 4 (94,87%)
	72 vs. 4 (94,74%)
	59 vs. 3 (95,16%)
	43 vs. 3 (93,48%)
	26 vs. 3 (89,66%)
	14 vs. 3 (82,35%)

	Группа 2
	123 vs. 2 (98,40%)
	123 vs. 2 (98,40%)
	120 vs. 2 (98,36%)
	101 vs. 2 (98,06%)
	63 vs. 2 (96,92%)
	24 vs. 2 (92,31%)
	17 vs. 2 (89,47%)

	Группа 3
	89 vs. 0 (100,00%)
	89 vs. 0 (100,00%)
	80 vs. 0 (100,00%)
	51 vs. 0 (100,00%)
	33 vs. 0 (100,00%)
	18 vs. 0 (100,00%)
	12 vs. 0 (100,00%)

	χ21-2; p1-2
	4,53; 0,03
	2,08; 0,15
	2,09; 0,15
	1,11; 0,29
	0,74; 0,39
	0,12; 0,73
	0,38; 0,54

	χ21-3; p1-3
	6,92; 0,01
	4,68; 0,03
	4,32; 0,04
	2,54; 0,11
	2,24; 0,13
	1,99; 0,16
	2,36; 0,12

	χ22-3; p2-3
	1,44; 0,23
	1,44; 0,23
	1,32; 0,25
	1,00; 0,32
	1,04; 0,31
	1,45; 0,23
	1,35; 0,25


Примечания: сопоставлены сроки лечения, количество выздоровевших, умерших пациентов и вероятность благоприятного исхода заболевания.

Результаты анализа выживаемости, рассчитанные методами “Gehan's Wilcoxon Test” и “Cox's F-Test”, демонстрируют эффективность применения ИТТ у пациентов 2-ой группы по сравнению с показателями пациентов 1-ой группы (табл. 78). Применение предложенного способа подбора иммунотропных препаратов позволяет достоверно увеличить выживаемость пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести. В таблице 79 показаны достоверные различия выживаемости пациентов 3-ей группы по сравнению с пациентами 1-ой группы (не получавшими ИТТ) и пациентами 2-ой группы (получавшими ИТТ с учётом традиционных показаний к назначению препаратов). График выживания по Kaplan–Meier пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов приведен на рисунке 33.

Таблица 79
Результаты тестов анализа выживаемости пациентов с перитонитом 
лёгкой степени тяжести 

	Группы
	Gehan's Wilcoxon Test
	Cox's F-Test
	Cox–Mantel Test
	Peto & Peto Wilcoxon Test
	Log-Rank Test

	Группа 2 

vs.
Группа 1
	WW=397

Sum=1202*102 Var=26078

Test=2,46

p=1,40*10-2
	T1=6,24

T2=2,76

F=3,77

p=3,20*10-2
	I=1,87

U=1,76

Test=1,29

p=0,20
	WW=-1,76 Sum=6,94 Var=1,51

Test=-1,43

p=0,15
	WW=-1,76 Sum=7,66 Var=1,66

Test=-1,37 p=0,17

	Группа 3 

vs.
Группа 1
	WW=385

Sum=1015*102 Var=22680

Test=2,55

p=1,12*10-2
	*
	I=1,17

U=3,03

Test=2, 80

p=5,02*10-3
	WW=-2,98 Sum=4,70

Var=1,05

Test=-2,91

p=4,03*10-3
	WW=-3,03 Sum=4,85

Var=1,08

Test=-2,91 p=3,65*10-3

	Группа 3 

vs.
Группа 2
	WW=42

Sum=2248

Var=563,16

Test=1,78

p=0,08
	*
	I=0,75

U=1,52

Test=1,76

p=0,08
	WW=-1,47

Sum=2,71

Var=0,68

Test=-1,79

p=0,07
	WW=-1,52 Sum=2,90

Var=0,72

Test=-1,79

p=0,07


Примечание: В таблице приведены критерии оценки результатов расчетов «Statistica 6.0» для Windows. * – тест не выполнен ввиду отсутствия полных наблюдений (летальных исходов) в 3-ей группе.
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Рис. 33. График выживания по Kaplan–Meier пациентов с перитонитом лёгкой 

степени тяжести в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

Примечание: график для пациентов третьей группы не приведен ввиду отсутствия полных наблюдений (летальных исходов).

Применение ИТТ в комплексном лечении пациентов с перитонитом средней степени тяжести не привело к снижению средних показателей продолжительности пребывания в стационаре вне зависимости от метода подбора иммунотропных препаратов (табл. 75).
Применение предложенного способа подбора иммунотропных препаратов достоверно повысило вероятность благоприятного исхода у пациентов 3-ей группы по сравнению с показателями пациентов 1-ой и 2-ой групп в сроки от 1 до 19 суток стационарного лечения и в интервале от 25 до 29 суток по сравнению с пациентами 2-ой группы, получавшими ИТТ с учётом традиционных показаний к назначению препаратов (табл. 80). 

Таблица 80
Выживаемость пациентов с перитонитом средней степени тяжести 

в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

	Интервал
	1-4 сут.
	5-9 сут.
	10-14 сут.
	15-19 сут.
	20-24 сут.
	25-29 сут.
	30-34 сут.

	Группа 1 
	21 vs. 12 (63,64%)
	20 vs. 11 (64,52%)
	20 vs. 10 (66,67%)
	20 vs. 8 (71,43%)
	19 vs. 8 (70,37%)
	12 vs. 7 (63,16%)
	8 vs. 7 (53,33%)

	Группа 2 
	28 vs. 19 (59,57%)
	28 vs. 19 (59,57%)
	28 vs. 15 (65,12%)
	28 vs. 12 (70,00%)
	25 vs. 9 (73,53%)
	7 vs. 6 (53,85%)
	5 vs. 5 (50,00%)

	Группа 3 
	69 vs. 8 (89,61%)
	69 vs. 8 (89,61%)
	67 vs. 6 (91,78%)
	55 vs. 6 (90,16%)
	36 vs. 5 (87,80%)
	23 vs. 4 (85,19%)
	18 vs. 4 (81,82%)

	χ21-2; p1-2
	0,13; 

0,72
	0,19; 

0,66
	0,02; 

0,89
	0,02; 

0,89
	0,07; 

0,79
	0,28; 

0,60
	0,03; 

0,86

	χ21-3; p1-3
	10,48; 0,00
	9,60; 

0,00
	10,22; 0,00
	5,08; 

0,02
	3,20; 

0,07
	2,97; 0,08
	3,46; 

0,06

	χ22-3; p2-3
	15,46; 8,43*10-5
	15,46; 8,43*10-5
	12,98; 

3,15*10-4
	6,71; 

0,01
	2,49; 

0,11
	4,60; 

0,03
	3,44; 

0,06


Примечания: приведены количества выздоровевших и умерших пациентов, находившихся на стационарном лечении в указанных интервалах времени, и вероятность благоприятного исхода; при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 81
Результаты тестов анализа выживаемости пациентов с перитонитом 
средней степени тяжести 

	Группы
	Gehan's Wilcoxon Test
	Cox's F-Test
	Cox–Mantel Test
	Peto & Peto Wilcoxon Test
	Log-Rank Test

	Группа 2 

vs.
Группа 1
	WW=14

Sum=82578

Var=17690

Test=0,10

p=0,92
	T1=22,58

T2=9,43

F=1,32

p=0,25
	I=6,44

U=-0,09

Test=-0,04

p=0,97
	WW=-0,32

Sum=17,78

Var=3,81

Test=-0,16

p=0,87
	WW=0,09

Sum=28,91

Var=6,19

Test=0,04

p=0,97

	Группа 3 

vs.
Группа 1
	WW=131

Sum=28018

Var=6714

Test=1,59

p=0,11
	T1=13,17

T2=6,83

F=2,65

p=1,72*10-2
	I=4,34

U=4,10

Test=1,97
p=4,90*10-2
	WW=-3,20

Sum=11,97

Var=2,87

Test=-1,89

p=0,06
	WW=-4,10

Sum=18,00

Var=4,31

Test=-1,97

p=4,90*10-2

	Группа 3 

vs.
Группа 2
	WW=236

Sum=1066

*102 Var=26151

Test=1,46

p=0,15
	T1=12,83

T2=16,17

F=1,98

p=0,04
	I=6,66

U=4,73

Test=1,83

p=0,07
	WW=-3,574

Sum=18,12

Var=4,45

Test=-1,70

p=0,09
	WW=-4,73

Sum=26,84

Var=6,59

Test=-1,84

p=0,07


Примечание: В таблице приведены критерии оценки результатов расчетов «Statistica 6.0» для Windows.
Эффективность применения предложенного способа подбора иммунотропных препаратов подтверждена результатами сравнительной оценки выживаемости пациентов 3-ей и 1-ой групп при расчетах с использованием Cox's F-Test, Cox–Mantel Test, Log-Rank Test (табл. 81); при сравнении с показателей 3-ей и 2-ой групп – при расчетах с использованием Cox's F-Test (табл. 81). График выживания по Kaplan–Meier пациентов с перитонитом средней степени тяжести в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов приведен на рисунке 34.
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Рис. 34. График выживания по Kaplan–Meier пациентов с перитонитом средней 

степени тяжести в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

Применение ИТТ в комплексном лечении пациентов с тяжёлым перитонитом также не повлияло на значения средних показателей продолжительности пребывания в стационаре вне зависимости от метода подбора иммунотропных препаратов (табл. 75).

Не зарегистрировано различий вероятности выживания в разные сроки стационарного лечения при применении ИТТ вне зависимости от способов подбора иммунотропных препаратов (табл. 82).

Таблица 82
Выживаемость пациентов с перитонитом тяжёлой степени 

в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

	Интер-вал
	1-4 сут.
	5-9 сут.
	10-14 сут.
	15-19 сут.
	20-24 сут.
	25-29 сут.
	30-34 сут.

	Группа 1 
	0 vs. 5 (0,00%)
	0 vs. 5 (0,00%)
	0 vs. 3 (0,00%)
	0 vs. 3 (0,00%)
	0 vs. 2 (0,00%)
	0 vs. 2 (0,00%)
	0 vs. 2 (0,00%)

	Группа 2 
	1 vs. 9 (10,00%)
	1 vs. 9 (10,00%)
	1 vs. 9 (10,00%)
	1 vs. 8 (11,11%)
	1 vs. 5 (16,67%)
	1 vs. 5 (16,67%)
	1 vs. 3 (25,00%)

	Группа 3 
	11 vs. 22 (33,33%)
	11 vs. 22 (33,33%)
	11 vs. 21 (34,38%)
	10 vs. 20 (33,33%)
	10 vs. 14 (41,67%)
	7 vs. 13 (35,00%)
	3 vs. 11 (21,43%)

	χ21-2; p1-2
	0,54; 0,46
	0,54; 0,46
	0,33; 0,57
	0,36; 0,55
	0,38; 0,54
	0,38; 0,54
	0,60; 0,44

	χ21-3; p1-3
	2,35; 0,13
	2,35; 0,13
	1,50; 0,22
	1,43; 0,23
	1,35; 0,25
	1,03; 0,31
	0,53; 0,47

	χ22-3; p2-3
	2,08; 0,15
	2,08; 0,15
	2,22; 0,14
	1,69; 0,19
	1,29; 0,26
	0,73; 0,39
	0,02; 0,89


Примечания: приведены количества выздоровевших и умерших пациентов, находившихся на стационарном лечении в указанных интервалах времени, и вероятность благоприятного исхода.

Таблица 83
Результаты тестов анализа выживаемости пациентов с тяжёлым перитонитом 

	Группы
	Gehan's Wilcoxon Test
	Cox's F-Test
	Cox–Mantel Test
	Peto & Peto Wilcoxon Test
	Log-Rank Test

	Группа 2 

vs.
Группа 1
	WW=23

Sum=1116

Var=233,83

Test=1,45

p=0,15
	T1=13,06

T2=1,94

F=2,69

p=0,07
	I=1,53

U=2,01

Test=1,62

p=0,11
	WW=-1,53

Sum=4,96

Var=1,04

Test=-1,50

p=0,13
	WW=-2,01

Sum=11,22

Var=2,35

Test=-1,31

p=0,19

	Группа 3 

vs.
Группа 1
	WW=58

Sum=10240

Var=1095,20

Test=1,74

p=0,08
	T1=25,50

T2=1,50

F=3,10

p=4,7*10-2
	I=1,70

U=2,02

Test=1,55

p=0,12
	WW=-1,67

Sum=10,23

Var=1,09

Test=-1,60

p=0,11
	WW=-2,02

Sum=21,53

Var=2,30

Test=-1,33

p=0,18

	Группа 3

vs.
Группа 2
	WW=24

Sum=18158

Var=3653,70

Test=0,39

p=0,70
	T1=25,68

T2=7,32

F=1,59

p=0,13
	I=6,31

U=0,36

Test=0,14

p=0,89
	WW=-0,50

Sum=12,48

Var=2,51

Test=-0,32

p=0,75
	WW=-0,36

Sum=27,88

Var=5,61

Test=-0,15

p=0,88


Примечание: В таблице приведены критерии оценки результатов расчетов «Statistica 6.0» для Windows.

Анализ выживаемости, проведенный методом Cox's F-Test, свидетельствует о достоверном снижении вероятности летального исхода пациентов с перитонитом тяжёлой степени при применении ИТТ в комплексном лечении вне зависимости от способов подбора иммунотропных препаратов (табл. 83). График выживания по Kaplan–Meier пациентов с тяжёлым перитонитом в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов приведен на рисунке 35.
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Рис. 35. График выживания по Kaplan–Meier пациентов с перитонитом тяжёлой 

степени в зависимости от методов назначения иммунотропных препаратов

Таким образом, включение в комплексное лечение ИТЛС приводит к улучшению состояния пациентов, иммунная система которых способна отвечать на дополнительные лекарственные воздействия. Умершие пациенты с тяжёлым перитонитом перенесли меньшее количество ревизий брюшной полости, что может быть свидетельством более тяжёлого клинического состояния, вероятно, сопровождающегося низкой эффективностью ИТЛС.

Применение предложенного способа подбора иммунотропных препаратов повысило эффективность комплексного лечения в следующих группах пациентов с УХП:

· у пациентов без перитонита – способствовало снижению продолжительности лечения выздоровевших пациентов по сравнению с пациентами других групп; увеличению выживаемости по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы;

· у пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести – способствовало снижению продолжительности лечения выздоровевших пациентов по сравнению с пациентами других групп; снижению количества ревизий брюшной полости у выздоровевших пациентов по сравнению с пациентами 2-ой группы; снижению летальности и улучшению показателей выживаемости по сравнению с пациентами 1-ой группы;

· у пациентов с перитонитом средней степени тяжести – способствовало снижению количества необходимых ревизий брюшной полости, снижению летальности и увеличению выживаемости по сравнению с показателями пациентов других групп;

· у пациентов с перитонитом средней степени тяжести – способствовало снижению количества ревизий брюшной полости у умерших пациентов по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы; улучшению выживаемости по сравнению с показателями пациентов 1-ой группы.

Предложенный способ подбора можно рекомендовать для клинического применения у пациентов с УХП органов брюшной полости для определения наиболее эффективных сочетаний иммунотропных препаратов.

7.6. Выводы

Включение в комплексное лечение ИТТ с учётом кластерной структуры иммунного статуса способствует ускорению нормализации показателей пациентов. Применение ИТТ способствует сокращению сроков лечения пациентов с УХП органов брюшной полости. 

Действие ИТЛС изменяет кластерную организацию показателей пациентов в группах: в первую очередь выписываются пациенты, показатели которых расположены ближе к центрам кластеров. По мере усугубления тяжести состояния пациентов снижаются эффективность ИТТ и её влияние на ДК пациентов в зависимости от сроков стационарного лечения.

Показатели иммунного статуса не всегда информативно отражают динамику состояния пациентов с учётом тяжести и прогноза исхода заболевания. Среди показателей тяжести наиболее информативно отражают положительную динамику состояния пациентов при применении ИТТ по предложенному методу шкала ТС и показатель PDR ТС.

Проведенный анализ выживаемости у пациентов с УХП свидетельствует об увеличении выживаемости пациентов при применении ИТЛС, назначенных с учётом кластерной принадлежности показателей пациентов, у пациентов без перитонита и перитонитом средней степени тяжести по сравнению с пациентами, получавшими ИТЛС по традиционным показаниям. По сравнению с пациентами, не получавшими ИТЛС в составе комплексного лечения, применение ИТТ, назначенной по предложенному методу подбора препаратов, достоверно повышает выживаемость пациентов с перитонитом различной степени тяжести.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Лечение пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости является актуальной проблемой медицины вследствие относительно высокой смертности и числа осложнений. Совершенствование технологий хирургической помощи, анестезиологического пособия, интенсивной и антибактериальной терапии влекут за собой утяжеление контингента больных [36, 171]. При этом существенно возрастает степень сложности и интеллектуальная составляющая клинических задач, требующих решения в экстренных условиях [240,536].

При современном рассмотрении патогенетических процессов важнейшее внимание уделяется участию иммунологических механизмов в развитии и течении ургентной хирургической патологии [416, 441]. Иммунная система участвует во всех патологических процессах в организме на всех этапах течения заболевания. Исходное существование нарушений функций иммунной системы может служить предпосылкой возникновения заболевания, тяжёлого течения и неблагоприятного исхода [257, 280]. Также нарушения функций иммунной системы являются вторичными по отношению к этиологическим факторам болезни и операционной травме [220, 336, 338, 535].

Иммунная система является высокоорганизованной саморегулирующейся биологической системой, высокочувствительной к внешним воздействиям на организм [20, 81, 384] и изменениям состояния интегрированных с ней смежных функциональных систем [324, 454, 505, 523]. Свойства саморегуляции и самоорганизации, характерные для иммунной системы, позволяют оптимизировать стратегии иммунных функций в зависимости от   силы и характера патологических влияний и собственных функциональных резервов [308, 321].

Как сообщество возбудимых клеток, обладающих индивидуальными специализированными функциями, но сходными принципами передачи сигналов и различной, регулируемой чувствительностью к ним, – иммунная система представляет собой сложнейшую самоорганизованную систему. В подобных сложных системах постоянно протекают процессы разрушения старых функциональных связей и возникновения новых как проявление процесса адаптации и оптимизации функционального состояния клеток [196, 199, 303, 305, 373].

Внутри больших гетерогенных массивов биологических данных, испытывающих в различных областях различные сочетания действующих факторов, различающихся качественно (по клиническим и этиологическим характеристикам) и количественно (по результатам лабораторных исследований и степени выраженности клинических признаков), – формируются области с оптимальными особенностями функциональной организации, позволяющими компенсировать внешние влияния [20, 194, 251]. Большие протяженность и размер массива данных приводят к неизбежному различию оптимальных характеристик функционирования в различных областях математического пространства, которые соответствуют различным клиническим состояниям.

Следствием саморегуляции и оптимизации является стремление элементов иммунной системы принять характеристики функционирования, оптимальные для компенсации внешних воздействий. Таким образом, под действием биологических факторов в математическом пространстве формируются уплотнения данных, соответствующие «центрам кристаллизации» с оптимальными характеристиками элементов системы, разделенные областями разреженных данных, в которых адаптационные характеристики элементов системы являются неоптимальными [194, 473, 534]. Группы элементов со сходными характеристиками, сформировавшиеся вокруг «центров кристаллизации» образуют кластеры. Важным следствием процессов самоорганизации является связь между свойствами объекта (клиническими характеристиками пациента) и дистанцией от центра кластера [200, 480, 534].

Этот механизм лежит в основе стадийной организации биологических систем и продиктован необходимостью снижения затрат на выполнение функций с одновременным резервированием достаточного количества незагруженных элементов системы (клеток). Стадийная организация системы позволяет компенсировать повышение функциональной нагрузки за счёт включения резервных элементов и распределения нагрузки между элементами системы без изменения принципов управления [168, 261, 534]. При исчерпании резервов система претерпевает функциональные перестройки, переходя к качественно иному уровню / стадии организации взаимодействий между элементами [365, 473, 534]. Каждая стадия отличается особенностями реакций на внешние воздействия. Для разных стадий организации эти реакции могут различаться не только степенью выраженности, но и направленностью. Следствием стадийной организации является нелинейность свойств иммунной системы [413] и эффектов иммунотропных препаратов [100, 175, 414, 415].

Иммунная система может являться ключевым объектом приложения лечебных воздействий, а иммунотропная терапия – перспективным направлением в комплексном лечении пациентов с ургентной хирургической патологией [78, 332, 362, 441]. Однако лечебные воздействия на иммунную систему без учёта стадийной организации её функционирования приводят к непрогнозируемым эффектам [44, 175, 176]. Последние заключаются в неэффективности и неселективности действия препаратов. Иммунотропные препараты проявляют плейотропные эффекты вне зависимости от механизма действия препарата и наличия для него специфических рецепторов [95, 159, 332]. Очевидно, иммунная система перераспределяет внутри себя эффекты воздействия препаратов в зависимости от своего функционального состояния. Фактически, иммунная система воспринимает лекарственные воздействия как дополнительный фактор, отвечая на него с учётом необходимости сочетанного реагирования на действие других (патологических и ятрогенных) факторов. Вследствие этого поведение системы кажется хаотическим и нестабильным, поэтому может расцениваться как антиинтуитивное [64, 271, 280, 446]. Нелинейность свойств и антиинтуитивность поведения иммунной системы – проявления её стадийной организации. Эти свойства являются следствием субъективного восприятия исследователем отражения эффектов, связанных с самоорганизацией и «интеллектуальной составляющей» поведения иммунной системы.

Сложность иммунорегуляторных механизмов и осознание неоднозначности трактовок результатов иммунологических исследований требует взвешенных решений при выборе тактики иммунотропной терапии. Понятие «иммунокоррекция», отражающее сложность тонкой регуляции настроек иммунной системы, всё больше воспринимается как продолжительный процесс управления состоянием иммунной системы с элементами обратной связи [78, 332, 440].

Увеличение объёма знаний об организации иммунитета расширяет границы межсистемных взаимодействий и требует оценки состояния показателей, относящихся к смежным системам. Множественность механизмов регуляции и сетевой характер взаимодействия между элементами иммунной системы не позволяют исследовать все характеристики, достаточные для имитационного моделирования поведения иммунной системы в клинических ситуациях [81, 82, 155].

Поэтому оптимальным вариантом является рассмотрение иммунной системы в качестве открытой системы, без четко определенных границ, свободно обменивающейся информацией с внешней по отношению к ней средой [261, 364, 367, 407]. В этих условиях выбор информативных показателей, достаточных для оценки состояния иммунной системы и выбора оптимальных методов иммунотропной терапии, приобретает характер самостоятельной задачи. Эти задачи выполнимы с использованием методов анализа организации сложных систем [82, 261, 367, 384].

Таким образом, выбор эффективных методик иммунотропной терапии у пациентов с ургентной хирургической патологией можно сформулировать как проблему не только клинического, но и научного характера. Высокий уровень сложности проблемы требует для её решения привлечения современных методик статистического анализа.

Для выделения кластеров целесообразно использовать показатели, наиболее информативно отражающие структуру массива изучаемых данных [226]. В проведенном исследовании выбор информативных показателей для кластеризации осуществляли методами факторного анализа. 

Согласно полученным результатам, на иммунную систему обследованных пациентов существенное влияние оказывают четыре фактора, суммарно определяющих вариации показателей иммунного статуса на 77,52%. Каждый из факторов представляет собой интегральную сумму внешних по отношению к иммунной системе влияний патологического и ятрогенного характера. Наиболее тесно с действием первого, наиболее значимого фактора (Ф-1), связаны показатели: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+. Эти показатели являются системообразующими, тесно связанными с действием на систему внешних факторов. Результаты факторного анализа подтверждают [304, 392, 491, 507, 529], что клеточное звено иммунной системы при ургентной хирургической патологии, в особенности при развитии гнойной хирургической инфекции, определяет течение заболевания и характеризует состояние пациентов.

Для классификации случаев наблюдения использовали кластерный анализ. Применяли метод k-средних. Оптимальное число кластеров определяли на основании вычисления величин евклидовых расстояний между среднегрупповыми величинами. С учётом значений Ф-1 были выделены шесть кластеров – устойчивых типов функциональной организации иммунной системы.

Кластеры различаются по количеству иммунокомпетентных клеток: abs CD3+, abs CD4+, abs CD8+, abs CD16+ и ассоциированных с ними показателей состояния пациентов. Каждый кластер функциональной организации иммунной системы характеризуется уникальными сочетаниями внешних факторов и клинических характеристик пациентов. Наиболее сильно связаны с разделением на кластеры частота развития у пациентов СПОН, SIRS, сепсиса, перитонита. Также структура нозологического состава в кластерах определяется долей пациентов с деструктивными аппендицитами и панкреонекрозами.

Таким образом, массив данных показателей иммунной системы обследованных пациентов, в соответствии с теоретическими предпосылками, является неоднородным. Выделенные кластеры – стадии функциональной организации иммунной системы, различающиеся значениями клинико-лабораторных показателей и нозологическими характеристиками пациентов. С увеличением порядкового номера кластера (от 1-го к 6-му) возрастает частота тяжёлых осложнений, увеличиваются выраженность интоксикации, степень тяжести пациентов, доля пациентов с перитонитом, нарастают явления СПОН и вероятность неблагоприятного исхода заболевания.

Каждый из кластеров характеризуется индивидуальными особенностями системообразующих показателей, отражающих наиболее актуальные взаимосвязи действия внешних факторов с механизмами патогенеза и клиническими характеристиками пациентов. Кластеры различаются уровнями функциональной нагрузки на механизмы адаптации. Организация показателей пациентов четвёртого кластера иммунной системы соответствует максимальной степени напряжения функциональных взаимодействий, которую можно считать приемлемой с клинической точки зрения. Следующие в ряду усугубления тяжести состояния кластеры характеризуются «срывом» адаптационных механизмов и увеличением тяжести состояния и летальности.

Состояние пациентов одновременно связано как с дистанцией от центра собственного кластера, так и с кластерной принадлежностью. Уменьшение тяжести состояния и восстановление числа лимфоцитов у пациентов с лимфопенией приводят к изменению кластерной принадлежности показателей пациентов. В соответствии с теоретическими предпосылками, увеличение количества иммунокомпетентных клеток связано с клиническими характеристиками нелинейно. Между центральными областями кластеров, в которых состояние иммунной системы более благоприятно, существуют периферические зоны, в которых совокупные характеристики иммунной системы менее сбалансированы. Двойная зависимость может проявляться антиинтуитивностью наблюдаемых характеристик пациентов: несоответствием между клиническими и лабораторными данными и динамикой этих показателей. Ещё одним следствием кластерной организации иммунной системы является стадийность или «ступенчатость» динамики состояния пациентов.

Использование выявленных закономерностей важно для оценки функциональной нагрузки на иммунную систему, оценки резерва адаптации с целью разработки методов их коррекции у пациентов с ургентной хирургической патологией. Кластерная принадлежность и дистанция показателей пациента от центра кластера могут служить предикторами для оценки состояния пациента, прогнозирования течения заболевания и выбора наиболее эффективных лекарственных воздействий.

С учётом иммунологических показателей пациентов, кластерной организации иммунной системы, значений шкал тяжести состояния разработана шкала тяжести состояния (шкала ТС), позволяющая оценивать тяжесть состояния пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости. Шкала ТС более информативна по сравнению с традиционно используемыми шкалами Apache II, SAPS II, SOFA, MODS, МИП. Основным преимуществом шкалы ТС является её универсальность при оценке гетерогенных групп пациентов в различные сроки с момента поступления в стационар. Это позволяет использовать шкалу ТС для оценки эффективности иммунотропной терапии.

Результаты применения ИТЛС у пациентов с учётом клинических характеристик и показателей иммунного статуса свидетельствуют об улучшении клинико-лабораторных показателей: увеличении экспрессии CD-молекул, количества иммунокомпетентных клеток, уменьшении функциональной нагрузки на фагоцитарное звено иммунной системы, снижении продукции ФНО-α и увеличении синтеза ИЛ-1-РА. Одновременно с этим снижается уровень интоксикации и выраженность симпатикотонии, уменьшается нагрузка на адаптационные процессы.

Применение ИТЛС способствует увеличению подвижности показателей пациентов относительно положения в кластере и более свободному изменению их кластерной принадлежности. Действие ИТЛС приводит к усилению интеграции между элементами иммунной системы и укреплению функциональных связей, за счёт чего активируются процессы адаптации и проявляется кластерная структура функциональной организации иммунной системы. Таким образом, использованные иммунотропные препараты обладают интегрирующими и адаптогенными свойствами.

Выявлены взаимосвязи между удаленностью показателей пациентов от центра кластера (ДК) и клиническим эффектом применения различных препаратов. Использованные иммунотропные препараты в зависимости от величины ДК можно отнести к четырем различным типам. В качестве самостоятельных типов препаратов выделены глутоксим (первый тип препаратов) и ронколейкин (четвёртый тип). Ко второму типу препаратов отнесены: пирацетам, милдронат, имунофан, иммуноглобулин. К третьему типу препаратов отнесены: даларгин, пентоксифиллин, реамберин, тимоген, полиоксидоний. Результаты исследования свидетельствуют о том, что глутоксим оказывает максимальный эффект на периферии кластеров, а ронколейкин – ближе к центрам кластеров иммунного статуса. Эффективность препаратов второго и третьего типов зависит в меньшей степени от расстояния до центров кластеров. Результаты исследования послужили основой для построения моделей прогнозирования результатов иммунотропной терапии с целью выбора наиболее эффективных ИТЛС и их сочетаний.

Общие механизмы эффективности ИТТ, подобранной с учётом кластерной организации иммунной системы, заключались в снижении продукции ФНО-α как фактора генерализации воспалительного процесса, развития септического шока, возникновения и прогрессирования полиорганной недостаточности [224, 295, 425, 521]. Следующим по значимости механизмом эффективного действия ИТЛС являлось увеличение количества CD20+ клеток, что свидетельствует о важности регуляции продукции антител [168, 198]. Также значимые изменения продемонстрировали показатели, характеризующие состояние клеточных механизмов регуляции иммунного ответа и степень выраженности вторичного иммунодефицита [256, 304, 389, 441].
Особенности механизмов эффективной ИТТ у пациентов без перитонита заключались в активации эффекторных механизмов ИЛ-2 [329, 349, 482] и врождённого иммунитета [204, 331, 512, 535], нарушения которых имеют определяющее значение для течения послеоперационного периода и результатов лечения. Применение ИТЛС, подобранных с учётом кластерной организации иммунной системы, у пациентов без перитонита способствовало снижению продолжительности лечения выздоровевших пациентов по сравнению с пациентами других групп; увеличению выживаемости по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы.

У пациентов с перитонитом лёгкой степени тяжести действие комплексного лечения с включением ИТТ также было направлено на нормализацию механизмов апоптоза и активации клеток, восстановление функций клеточного звена иммунной системы и врождённого иммунитета. Процессы апоптоза определяют функциональные возможности иммунной системы при гнойной хирургической инфекции [192, 326, 346, 474]. Клеточное звено иммунной системы выполняет координирующие функции для регуляции иммунного ответа на гнойную инфекцию [256, 260, 270]. Повреждения элементов врожденного иммунитета при перегрузке бактериальными антигенами определяют дисбаланс клеточного звена иммунной системы и направление иммунных реакций в целом [206, 267, 416, 512]. Применение ИТЛС, подобранных с учётом кластерной организации иммунной системы, способствовало снижению продолжительности лечения выздоровевших пациентов по сравнению с пациентами других групп; снижению количества ревизий брюшной полости у выздоровевших пациентов по сравнению с пациентами 2-ой группы; снижению летальности и улучшению показателей выживаемости по сравнению с пациентами 1-ой группы, что является важным критерием эффективности лечения [181].

При перитоните средней степени тяжести особенности эффективных механизмов действия ИТТ заключались в коррекции показателей состояния клеточного звена иммунной системы, врождённого иммунитета и количества CD25+ клеток. Важность реализации иммунорегуляторных эффектов ИЛ-2 во многом определяет возможность эффективного иммунного ответа в условиях генерализованной хирургической инфекции и предотвращает развитие и прогрессирование СПОН [108, 109, 177]. Применение ИТЛС, подобранных с учётом кластерной организации иммунного статуса, способствовало снижению количества необходимых ревизий брюшной полости, что свидетельствует о снижении тяжести состояния пациентов [181] и подтверждается уменьшением летальности по сравнению с показателями пациентов других групп.

У пациентов с тяжёлым перитонитом действие механизмов эффективной комплексной терапии с применением ИТЛС, назначенных с учётом кластерной организации иммунного статуса, проявлялось нормализацией соотношения активности процессов апоптоза и активации клеток. Применение ИТЛС, подобранных с учётом кластерной организации иммунной системы, способствовало снижению количества ревизий брюшной полости у умерших пациентов по сравнению с показателями пациентов 2-ой группы; улучшению выживаемости по сравнению с показателями пациентов 1-ой группы.

Характеристики кластерной организации иммунного статуса целесообразно использовать в качестве предикторов для выбора наиболее эффективных иммунотропных препаратов и их сочетаний у пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости. 
Таким образом, включение в комплексное лечение ИТЛС приводит к улучшению состояния пациентов, иммунная система которых способна отвечать на дополнительные лекарственные воздействия. Вместе с тем, результаты применения ИТЛС ставят новые задачи поиска критериев низкой эффективности иммунотропной терапии и возможностей их преодоления. 

Выделение кластеров и измерение дистанции от центра кластера при статистической обработке медицинских данных не искажают информативность традиционных способов оценки состояния пациентов; напротив, расширяет возможности исследования и предоставляет важные преимущества. Исследователь получает несколько дополнительных показателей: кластерную принадлежность, дистанцию от центра кластера, количество факторов и их связи с клиническими характеристиками, – которые можно оценивать как самостоятельные величины или использовать в качестве предикторов для построения прогностических моделей.

Классификация объектов (в нашем случае объектами являются показатели пациентов), как мы её обычно понимаем, – достаточно жесткая процедура, в ходе которой объекты относят к строго определенным классам. Какой бы точной ни была классификация, у исследователя (или практического врача) всегда возникают сомнения не столько в правильности определения классовой принадлежности объекта, сколько в мере типичности объекта внутри класса. Также возникают сомнения в возможности создания классификации, приемлемой для решения широких задач. В нашем случае классификация объектов носит гибкий характер: объекты при классификации относятся к наиболее подходящим кластерам; внутри кластеров для объектов сохраняется возможность обладания разными свойствами. В качестве меры типичности объекта внутри кластера используется величина ДК. Гибкая классификация позволяет намного полнее учитывать индивидуальные свойства объектов. Такой подход можно характеризовать как более «живой» и лишенный схоластичности, а значит, хорошо применимый к исследованию биологических систем и легко адаптируемый к изменениям условий исследований. Совокупность этих качеств свидетельствует о практической ценности использованных методов статистической обработки данных медицинских исследований.

Использование принципов стадийной организации иммунной системы открывает новые возможности для оптимизации иммунотропной терапии при иммунодефицитных состояниях. Кластерная принадлежность и удаление показателей пациентов от центров кластеров могут служить критериями для оценки состояния пациента, прогнозирования течения заболевания и выбора наиболее эффективных лекарственных воздействий.

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Каждый этап развития иммунологии, медицины, естественных наук, лабораторной диагностики, математики, статистической обработки данных, – сопровождался появлением новых подходов к описанию принципов организации и работы иммунной системы. Подобные исследования были для своего времени настоящим идеологическим завоеванием, попыткой рационального объяснения поведения одной из наиболее сложных и антиинтуитивных систем организма человека.

Современная концепция открытых систем позволила с новых позиций рассмотреть структуру иммунной системы, принципы и особенности её самоорганизации у пациентов с ургентной хирургической патологией. Как и предыдущие исследования, представленные результаты основаны на синтезе накопленных знаний в области иммунологии и медицины, физиологии, математики, системного анализа, математической статистики.

Перспективное использование предложенных нами решений лежит в области применения компьютерных технологий для математического анализа данных медицинских исследований. Ближайшим этапом исследований принципов организации иммунной системы, очевидно, станет использование компьютеров с большой вычислительной мощностью для поиска и выделения кластеров – стадий организации иммунной системы пациентов – в режиме реального времени. При этом кластеры будут выделяться вновь с учётом новых характеристик пациентов. Это позволит в масштабах реального времени проводить переоценку информативности факторов, влияющих на организацию иммунного статуса, уточнять границы и оценивать дрейф центров кластеров, оценивать уровень адаптационных нагрузок в центральных и периферических областях кластеров. Станет возможным прогнозирование появления и наблюдение в реальном времени возникновения новых кластеров вследствие коррекции или разработки новых принципов лечения. Изменения характеристик стадийной организации иммунной системы будут использоваться для выявления новых патологических состояний. Очевидно, что подобные  вычисления будут учитывать особенности лекарственной терапии и множества других факторов, что позволит в сжатые сроки уточнять показания и совершенствовать принципы лечения пациентов.

Следующим этапом развития вычислительных технологий станет распознавание образов, которое до настоящего времени  остается сложной задачей. С её решением станет возможным использование при вычислениях принципов интуитивного мышления. Очевидно, что использованные нами методики исследования открытых систем будут существенно расширены и дополнены. Частные разделы иммунологии благодаря единым принципам оценки состояния иммунной системы и учёту множества отдельных клинических характеристик сольются в общие базы данных. Совокупная оценка границ кластеров, учитывающих весь спектр патологии иммунной системы, откроет новые особенности организации иммунной системы. Возможно, будет предсказано существование новых механизмов иммунорегуляции, определены границы приемлемых характеристик и критерии уязвимости иммунной системы для известных и потенциально возможных иммунопатологических состояний. Новые возможности оценки состояния иммунной системы позволят разрабатывать новые принципы лечения известных заболеваний. Вычислительные алгоритмы станут промежуточным звеном для исследований, оценки состояния и иммунокоррекции в медицине будущего.
ВЫВОДЫ

1. Особенности структурно-функциональной организации иммунной системы пациентов с УХП определяются влиянием четырёх внешних патогенетических факторов, которые в сумме контролируют 77,52% изменчивости исходных параметров системы. Действие первого по значимости фактора наиболее информативно отражают показатели абсолютного количества Т-лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+ Т-клеток) и CD16+NK-клеток, что свидетельствует о ведущей роли клеточного звена иммунитета в развитии адаптационных, компенсаторных процессов при УХП.

2. Самоорганизация иммунной системы пациентов с УХП в ответ на повреждающие воздействия патогенетических факторов проявляется в виде шести типовых вариантов реагирования, что позволяет выделить отдельные кластеры параметров иммунного статуса, различающиеся между собой по количеству иммунокомпетентных клеток. Характерной особенностью пациентов в ряду кластеров от 1-го к 6-му является нарастающая выраженность лимфопении, сопряженная с увеличением показателей тяжести состояния по шкалам Apache II, SOFA, SAPS II, MODS и вероятности летального исхода.

3. Различия выделенных кластеров определяются также особенностями вхождения в них системообразующих показателей, которые отражают механизмы компенсации воздействия патогенетических факторов. В 1-ом и 2-ом кластерах с менее тяжёлым состоянием пациентов системообразующими являются показатели иммунного статуса. У пациентов 3-го кластера наиболее информативны показатели интоксикации и вегетативной регуляции. При выраженной лимфопении у пациентов 4-го–6-го кластеров – интегральные шкалы тяжести состояния (Apache II, SOFA, SAPS II, MODS) и дополнительно для пациентов 6-го кластера – показатели продукции цитокинов.
4. В ряду от 1-го к 4-му кластеру значения долей достоверных корреляционных связей (ACS) параметров иммунного статуса значимо возрастают, что свидетельствует о нарастающей напряженности адаптационных процессов, достигающих своего максимума у пациентов 4-го кластера. Снижение значений ACS в ряду от 4-го к 6-му кластеру в сочетании с увеличением показателей летальности свидетельствует о декомпенсации защитных, адаптационных механизмов у пациентов 5-го и 6-го кластеров.

5. Способ оценки тяжести состояния пациента и прогноза исхода заболевания, разработанный с учётом кластерной принадлежности и значений величины дистанции от центра кластера (ДК) показателей иммунного статуса пациентов, характеризуется высоким уровнем информативности (AUC=0,95), что позволяет использовать его для мониторинга течения УХП и прогноза исхода заболевания в различные сроки с момента поступления пациента в стационар.
6. Индивидуальные значения ДК тесно взаимосвязаны с эффективностью проводимой иммунотерапии, что позволило классифицировать использованные иммунотропные препараты в четыре группы: глутоксим (1 тип) обладал максимальной эффективностью у пациентов, показатели которых расположены на периферии кластеров, ронколейкин (4 тип) – у пациентов, показатели которых расположены ближе к центрам кластеров, тогда как эффективность препаратов второго (пирацетам, милдронат, имунофан, иммуноглобулин) и третьего типов (даларгин, пентоксифиллин, реамберин, тимоген, полиоксидоний) в меньшей степени зависела от величины ДК. Оценка кластерной организации иммунного статуса позволяет персонифицировать выбор иммунотропных и антиоксидантных препаратов, наиболее эффективных для лечения конкретного пациента с УХП.
7. Проведение иммунотерапии с использованием препаратов, подобранных с учётом кластерной организации иммунной системы, у пациентов с УХП является патогенетически обоснованным, поскольку характеризуется выраженными иммунотропными эффектами в виде снижения продукции ФНО-α, увеличения количества CD20+В-лимфоцитов и коррекции комплекса показателей, отражающих состояние клеточных механизмов регуляции иммунного ответа (общего количества лимфоцитов, относительного количества CD3+, CD4+, CD20+, CD25+, CD38+, CD95+ лимфоцитов, индексов соотношения CD25+ / CD38+ и CD25+ / CD95+ клеток).
8. Проведение иммунотерапии с использованием препаратов, подобранных с учётом кластерной организации иммунной системы, характеризуется значимым клиническим эффектом, поскольку позволяет сократить сроки стационарного лечения, уменьшить количество повторных ревизий брюшной полости и повысить показатели выживаемости пациентов с УХП.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Для оценки состояния иммунной системы пациентов с УХП целесообразно учитывать кластерную организацию иммунного статуса и использовать дополнительные критерии состояния пациента: кластерную принадлежность и дистанцию от центра кластера; промежуточные характеристики: значения факторов и главных компонент, их связи с клиническими характеристиками. Эти показатели можно использовать как самостоятельные критерии или в качестве предикторов для построения прогностических моделей.

2. Для индивидуальной оценки напряженности процессов адаптации целесообразно использовать разработанный «Способ оценки напряженности адаптации у пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости». На основании результатов можно учитывать изменение адаптационных нагрузок в динамике лечения и оценивать эффективность методов антистрессовой поддержки и адаптационные возможности организма пациента при проведении комплексного лечения.

3. Для оценки тяжести состояния пациентов, оценки эффективности иммунотропной терапии или других лечебных воздействий на протяжении всего периода стационарного лечения целесообразно использовать разработанный «Способ прогноза исхода заболевания пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости».

4. Для выбора эффективных иммунотропных препаратов или их сочетаний целесообразно использовать предложенный «Способ подбора иммунотропных препаратов для лечения пациентов с ургентной хирургической патологией органов брюшной полости». При отсутствии возможности выполнения вычислений возможно применение ИТЛС с учётом величины дистанции от центра кластера: глутоксим оказывает максимальный эффект на периферии кластеров, ронколейкин – ближе к центрам кластеров иммунного статуса, другие препараты обладают промежуточной эффективностью.
Приложение 1

Показатели состояния пациентов с ургентной хирургической патологией

Таблица 84
Показатели пациентов первой группы без перитонита

	Показатель
	Группа 1

1–2 сутки, 
n=55
	Группа 1

5–7 сутки, 
n=40
	Группа 1

10–12 сутки, n=7
	Группа 1

15–17 сутки, n=3

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	13,38±1,80; p=6,49*10-3▼2
	14,73±1,40; p=2,90*10-3▲3
	18,77±4,30; p=0,04▲2; p=5,35*10-3▲3
	-0,37±4,54; p1,p2=0,01; p=0,02▼2

	МОК, мл/мин.
	4113,81±84,62; p=4,02*10-3▼2
	3956,52±122,51
	4386,40±427,69; p=0,04▲2; p=0,04▲3
	2631,59±450,56; p1,p2=0,01; p=0,04▼2

	ИС
	0,32±0,03; p=2,51*10-3▲2; p=0,01▲3
	0,36±0,03
	0,26±0,07
	0,57±0,11; p1=0,03

	ЧПН
	2,78±0,12; p=0,02▼2
	2,70±0,16; p=1,53*10-3▲3
	2,86±0,14
	2,67±0,88

	CA-R, %
	236,96±41,05
	588,67±63,99; p1=1,73*10-5; p=1,82*10-5▲3
	608,75±132,45
	352,95±208,54

	ST-R, %
	151,04±2,62; p=0,04▼3
	157,89±2,28; p=0,03▲2
	156,99±7,81
	152,26±10,22

	L, 109/л.
	9,21±0,43
	7,45±0,46; p1=0,00
	7,93±1,40
	6,63±0,84

	ЛИИкк
	2,83±0,37; p=6,04*10-3▼2; p=4,75*10-3▼3
	2,15±0,34
	3,44±0,81; p=0,03▲2
	0,49±0,31; p1=0,02; p3=0,03

	ЛИИос
	3,43±0,29; p=3,18*10-3▼2; p=4,66*10-4▼3
	2,64±0,26; p1=0,02
	3,43±0,52
	1,44±0,33; p1=0,02

	ЛИИх
	3,44±0,41; p=9,57*10-3▼2; p=5,72*10-3▼3
	2,25±0,36; p1=0,00
	2,77±0,65
	1,08±0,41

	АКЛ, мкл-1
	1573,58±89,16; p=0,03▲2; p=4,26*10-3▲3
	1464,28±94,22
	1231,29±273,88; p=0,04▼2
	1 963,33±180,75

	CD3+, %
	25,56±1,27
	27,90±0,55; p1=0,00; p=0,04▼3
	27,00±1,23
	34,67±4,63

	CD4+, %
	14,87±0,80
	16,70±0,37; p1=0,00; p=0,01▼3
	16,86±0,80; p=0,04▼3
	20,33±2,40


Продолжение таблицы 84
	Показатель
	Группа 1

1–2 сутки, 
n=55
	Группа 1

5–7 сутки, 
n=40
	Группа 1

10–12 сутки, n=7
	Группа 1

15–17 сутки, n=3

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD8+, %
	16,02±1,02
	16,18±0,34; p=0,01▼2
	16,00±1,20
	19,33±2,03

	CD16+, %
	19,11±0,69; p=2,26*10-4▲3
	19,37±0,60
	20,70±1,78
	18,79±0,46

	CD16+н, %
	30,64±1,29
	32,21±1,49
	29,22±5,58
	29,17±3,59

	CD20+, %
	19,15±0,35
	19,39±0,39; p=2,57*10-9▼3
	18,73±0,85; p=3,23*10-3▼3
	18,88±1,92

	CD25+, %
	15,13±0,20; p=0,04▲2; p=0,02▲3
	16,04±0,17; p1=0,00; p=1,66*10-7▼3
	16,99±0,22; p1=4,43*10-4; p2=0,02
	16,14±0,85

	CD38+, %
	17,34±0,40
	17,10±0,34; p=0,01▼3
	18,09±1,22
	15,51±0,84

	CD95+, %
	18,11±0,42
	18,14±0,28
	19,18±1,09
	16,35±1,80

	abs CD3+, мкл-1
	401,26±29,36; p=0,01▲2; p=9,79*10-3▲3
	417,41±28,99
	352,16±92,29
	694,29±154,05; p1=0,05; p=0,04▲2

	abs CD4+, мкл-1
	235,43±17,15; p=0,01▲2; p=1,07*10-3▲3
	250,44±17,92
	216,76±53,06
	407,19±86,55; p=0,04▲2

	abs CD8+, мкл-1
	250,54±19,57; p=6,41*10-3▲2; p=5,89*10-4▲3
	244,06±17,95
	209,98±53,66
	385,61±74,71

	abs CD16+, мкл-1
	309,53±29,07; p=0,04▲2; p=1,76*10-4▲3
	297,53±26,71
	251,10±67,30
	369,89±40,71

	abs CD16+н, мкл-1
	1951,05±172,90
	1584,37±151,25
	1873,13±704,15
	1 084,71±298,59

	abs CD20+, мкл-1
	291,78±14,16; p=0,01▲2; p=7,15*10-3▲3
	285,55±13,93; p=7,18*10-7▼3
	221,29±43,80; p=0,02▼2; p=5,35*10-3▼3
	364,05±8,76

	abs CD25+, мкл-1
	240,80±16,09; p=0,03▲2; p=8,40*10-3▲3
	238,08±17,06; p=0,02▼2
	209,49±47,06
	319,87±47,05

	abs CD38+, мкл-1
	268,02±14,28; p=0,04▲2; p=4,01*10-3▲3
	245,80±14,32
	211,80±39,87
	302,92±22,06

	abs CD95+, мкл-1
	285,06±20,03; p=8,75*10-3▲3
	266,69±18,38
	228,39±45,02
	326,62±63,93

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,96±0,03
	1,03±0,02; p1=0,02; p=9,40*10-3▲2
	1,07±0,03; p=0,02▲2
	1,05±0,03


Продолжение таблицы 84
	Показатель
	Группа 1

1–2 сутки, 
n=55
	Группа 1

5–7 сутки, 
n=40
	Группа 1

10–12 сутки, n=7
	Группа 1

15–17 сутки, n=3

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD38+/ abs CD95+
	0,97±0,03; p=0,03▼2; p=0,04▼3
	0,94±0,01; p=1,78*10-4▼3
	0,94±0,02; p=0,01▼3
	0,97±0,12

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,90±0,03; p=0,03▲2
	0,96±0,03; p=0,02▼3
	0,97±0,07
	1,05±0,10

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,86±0,02
	0,89±0,02; p1=0,03; p=10,00*10-7▼3
	0,90±0,05
	1,00±0,08; p1=0,05

	abs CD3+/ L
	49,12±4,70; p=8,23*10-3▲2; p=0,03▲3
	62,63±4,81; p1=0,01
	47,93±12,99
	104,40±15,97; p1=0,02; p2=0,03

	ФИ, %
	46,15±1,78; p=3,06*10-3▼3
	49,48±1,40; p=8,19*10-4▼3
	45,57±3,41; p=0,02▼3
	47,00±5,03

	ФЧ
	8,00±0,27
	7,78±0,20
	7,57±0,30
	8,00±0,58

	КФН, мкл-1
	2742,09±169,43; p=9,01*10-3▼2; p=1,23*10-3▼3
	2377,03±164,65; p=0,02▼3
	2375,15±469,43
	1694,61±288,09; p=0,01▼3

	IgG, г/л.
	12,31±0,40
	12,83±0,42
	12,31±0,95
	12,64±0,84

	IgA, г/л.
	2,38±0,11
	2,33±0,05
	2,25±0,07
	2,14±0,37

	IgM, г/л.
	4,08±1,60
	15,68±1,89; p1=2,59*10-5; p=8,38*10-5▲3
	18,16±4,44; p1=0,01; p=0,04▲3
	10,30±9,27

	ЦИК, у.е.
	45,24±4,80
	46,18±1,72; p1=0,01
	46,14±1,50
	39,67±6,36

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	1 057,14±201,92
	1 298,45±266,77
	–
	1 194,22±0,00

	ИЛ-4, пг/мл
	5,55±0,49
	5,97±1,08
	–
	3,55±0,00

	ИЛ-8, пг/мл
	197,77±45,34
	200,02±187,74
	–
	379,42±0,00

	ФНО-α, пг/мл
	25,20±2,97; p=0,04▼2; p=0,02▲3
	32,14±1,07; p=0,02▲3
	–
	48,98±0,00

	Общий белок, г/л.
	61,48±1,22
	55,85±2,45; p=3,51*10-3▼3
	47,88±4,56; p1=0,02; p=0,01▼3
	57,83±6,07

	Амилаза, Ед/мл
	120,15±35,57; p=0,03▲3
	148,87±33,85; p=5,97*10-5▲3
	–
	206,50±77,50; p=0,03▲3

	АлАТ, Ед/л.
	40,58±8,08
	24,75±5,38
	–
	30,75±7,75

	АсАТ, Ед/л.
	29,64±1,94
	33,62±3,89; p=3,20*10-3▲3
	–
	29,20±2,40

	Билирубин, мкмоль/л.
	12,94±0,71
	9,10±0,69; p1=0,00
	9,81±0,98
	8,16±0,75


Продолжение таблицы 84
	Показатель
	Группа 1

1–2 сутки, 
n=55
	Группа 1

5–7 сутки, 
n=40
	Группа 1

10–12 сутки, n=7
	Группа 1

15–17 сутки, n=3

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Мочевина, ммоль/л.
	3,97±0,20; p=0,05▼2; p=5,62*10-15▼3
	5,33±0,33; p1=5,54*10-4
	4,86±0,46
	4,12±1,93

	Креатинин, мкмоль/л.
	123,69±16,60
	135,56±15,25; p=0,02▲3
	–
	179,70±0,00

	ХЭ, Ед/л.
	7 629,68±351,21
	8 763,15±693,88
	6 495,65±661,13
	9 507,17±1 100,61

	Холестерин, ммоль/л.
	4,01±0,04; p=0,02▲2; p=4,56*10-6▼3
	4,25±0,06; p1=3,65*10-4; p=4,71*10-5▼3
	4,31±0,02; p1=0,05
	4,36±0,08; p1=0,04

	ЛДГ, Ед/л.
	527,03±15,13
	432,93±14,18; p1=8,40*10-6; p=1,91*10-6▼3
	417,22±14,36; p1=0,00; p=0,02▼2; p=3,42*10-4▼3
	468,19±77,03

	Apache II, баллы
	10,00±0,37
	6,15±0,43; p1=1,60*10-9
	6,29±0,92; p1=0,00
	6,00±1,00; p1=0,02

	SOFA, баллы
	3,16±0,15
	1,23±0,17; p1=6,36*10-11
	0,86±0,14; p1=4,69*10-5
	1,33±0,33; p1=0,01

	SAPS II, баллы
	28,09±0,68; p=8,13*10-3▼2
	21,98±0,93; p1=2,42*10-6; p=0,03▼2
	22,57±1,32; p1=0,02
	20,33±2,33; p1=0,03

	MODS, баллы
	3,04±0,13
	1,13±0,15; p1=6,93*10-12
	0,86±0,14; p1=3,35*10-5
	1,00±0,00; p1=0,01

	ТС
	1,24±0,06; p=6,85*10-4▼2; p=9,63*10-4▼3
	1,10±0,05; p=9,39*10-8▲3
	1,18±0,13; p=4,27*10-3▲3
	0,88±0,07; p3=0,04

	PDR ТС, %
	10,93±2,79; p=1,43*10-3▼2; p=2,74*10-3▼3
	4,88±2,13
	5,76±4,99
	0,09±0,00

	de ТС
	1,23±0,08; p=0,01▼2; p=2,86*10-9▼3
	1,02±0,00
	–
	–

	de PDR ТС
	45,74±22,03; p=0,02▼2; p=1,18*10-4▼3
	1,00±0,00
	–
	–

	ДК
	70,06±9,55; p=7,96*10-3▲3
	48,28±4,77; p=0,04▼3
	35,50±9,11; p1=0,05; p=0,03▼2
	63,59±12,27


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲2, ▲3 – выше значения показателя 2-ой, 3-ей групп соответственно; 3) ▼2, ▼3 – ниже значения показателя 2-ой, 3-ей групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 85
Показатели пациентов первой группы с перитонитом легкой степени тяжести
	Показатель
	Группа 1 

1–2 сутки, 

n=80
	Группа 1 

5–7 сутки, 

n=67
	Группа 1 

10–12 сутки, n=13
	Группа 1 

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	16,22±1,78
	16,09±1,57; p=7,89*10-3▲2; p=4,99*10-5▲3
	21,88±3,57; p=3,22*10-3▲2; p=2,27*10-5▲3
	20,75±7,50; p=3,48*10-3▲3

	МОК, мл/мин.
	4 422,13±131,17
	4129,96±101,40; p=0,02▲3
	4815,21±235,99; p1=0,05; p2=0,02; p=3,13*10-4▲2; p=7,10*10-6▲3
	4504,75±655,94; p=8,21*10-3▲3

	ИС
	0,38±0,13; p=2,72*10-3▲2; p=0,01▲3
	0,30±0,02
	0,39±0,08
	0,37±0,10

	ЧПН
	2,91±0,13
	2,99±0,11; p=1,66*10-6▲3
	3,08±0,24; p=0,02▲3
	2,80±0,73

	CA-R, %
	182,76±7,24
	435,43±37,81; p1=2,08*10-5; p=1,28*10-3▲2; p=5,09*10-5▲3
	180,00±20,09; p2=0,02
	205,73±14,73

	ST-R, %
	152,69±2,41; p=0,01▼3
	157,81±2,00; p1=0,03
	167,20±5,85; p1=0,04; p=0,03▲3
	170,45±7,63

	L, 109/л.
	10,11±0,57
	9,61±0,66
	7,78±0,79
	11,12±6,00

	ЛИИкк
	3,56±0,52; p=2,64*10-4▼2; p=3,92*10-4▼3
	3,62±0,60
	2,39±0,71
	1,73±0,94

	ЛИИос
	3,65±0,23; p=2,09*10-4▼2; p=9,76*10-5▼3
	3,32±0,33
	2,38±0,34; p1=0,02
	2,35±0,75

	ЛИИх
	4,05±0,43; p=3,14*10-3▼2; p=0,01▼3
	3,43±0,48
	1,93±0,37; p1=0,02
	4,35±3,51

	АКЛ, мкл-1
	1496,39±78,63; p=0,02▲2; p=1,12*10-3▲3
	1602,45±126,76
	1511,00±187,62
	1126,20±235,95; p=0,03▼3

	CD3+, %
	29,18±1,21; p=4,25*10-5▲3
	27,09±0,65; p=2,83*10-3▼2; p=8,88*10-4▼3
	25,54±2,34; p=0,03▼2; p=0,02▼3
	18,60±2,48; p1=0,01; p2=0,00; p=9,31*10-4▼2; p=1,13*10-3▼3


Продолжение таблицы 85
	Показатель
	Группа 1

1–2 сутки,

n=80
	Группа 1

5–7 сутки,

n=67
	Группа 1

10–12 сутки, n=13
	Группа 1

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD4+, %
	17,74±0,70; p=4,97*10-12▲3
	15,90±0,32; p=7,95*10-6▼3
	15,77±2,05; p=0,03▼2; p=4,05*10-3▼3
	13,40±0,98; p1=0,04; p2=0,03; p=1,66*10-3▼2; p=1,03*10-3▼3

	CD8+, %
	17,96±0,70; p=2,23*10-8▲3
	15,60±0,39; p1=0,01; p=6,25*10-3▼2; p=0,02▼3
	17,23±2,13
	14,00±1,97; p=0,02▼3

	CD16+, %
	18,08±0,53; p=0,03▲3
	21,38±0,55; p1=2,11*10-4; p=1,71*10-3▲2
	22,69±1,44; p1=0,00; p=8,43*10-3▲2
	24,15±1,68; p1=0,01; p=0,01▲2

	CD16+н, %
	29,49±1,31
	30,85±1,15; p=9,16*10-3▼2
	29,86±4,02
	36,37±2,90

	CD20+, %
	18,69±0,33
	18,35±0,42; p=1,49*10-11▼3
	18,53±0,49; p=9,07*10-4▼3
	19,31±1,32; p=0,02▼3

	CD25+, %
	15,14±0,23; p=8,40*10-3▲2
	16,32±0,26; p1=9,60*10-6; p=5,34*10-4▼3
	16,04±0,32
	15,62±0,85

	CD38+, %
	17,85±0,31
	17,78±0,32
	16,81±0,90
	16,54±2,26

	CD95+, %
	18,44±0,32
	18,20±0,40; p=0,04▲3
	17,10±1,05
	14,68±1,83; p1=0,03

	abs CD3+, мкл-1
	455,08±35,06; p=2,51*10-6▲3
	436,99±34,79; p=0,04▼3
	378,17±48,49; p=0,04▼2; p=2,60*10-3▼3
	206,44±43,08; p1,p2=0,02; p=2,42*10-3▼2; p=2,01*10-3▼3

	abs CD4+, мкл-1
	275,19±20,57; p=0,01▲2; p=4,36*10-10▲3
	259,24±21,40; p=6,55*10-3▼3
	229,17±31,51; p=2,26*10-3▼3
	151,41±32,10; p=8,84*10-3▼2; p=2,91*10-3▼3

	abs CD8+, мкл-1
	274,31±18,97; p=0,03▲2; p=1,53*10-8▲3
	256,03±21,24
	247,27±34,02; p=0,03▼3
	151,71±27,17; p1=0,04; p=0,02▼2; p=5,88*10-3▼3

	abs CD16+, мкл-1
	273,82±19,28; p=1,10*10-3▲3
	364,78±38,18; p1=0,04
	349,34±55,63
	266,58±50,17

	abs CD16+н, мкл-1
	1849,27±118,15
	1882,01±135,58
	1286,35±224,92; p1=0,04; p=0,02▼2; p=0,05▼3
	2747,53±1797,11


Продолжение таблицы 85
	Показатель
	Группа 1

1–2 сутки,

n=80
	Группа 1

5–7 сутки,

n=67
	Группа 1

10–12 сутки, n=13
	Группа 1

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD20+, мкл-1
	276,17±14,20; p=0,05▲2; p=1,81*10-3▲3
	278,25±14,40; p=2,38*10-9▼3
	276,36±32,23; p=4,34*10-4▼3
	209,69±34,03; p=0,05▼2; p=7,61*10-4▼3

	abs CD25+, мкл-1
	232,90±14,44; p=0,01▲2; p=3,89*10-3▲3
	275,93±28,09; p=0,01▼3
	247,78±34,24; p=0,02▼3
	182,69±49,10; p=0,02▼3

	abs CD38+, мкл-1
	261,34±14,22; p=0,03▲2; p=9,57*10-5▲3
	278,02±19,98
	249,37±33,52; p=0,03▼3
	165,84±15,61; p1=0,02; p2=0,03; p=6,91*10-3▼2; p=4,95*10-3▼3

	abs CD95+, мкл-1
	276,98±16,61; p=0,03▲2; p=1,44*10-3▲3
	301,42±29,07
	257,72±39,47; p=0,03▼3
	148,42±9,37; 

p1, p2=0,01; p3=0,04; p=2,65*10-3▼2; p=1,67*10-3▼3

	abs CD4+ / abs CD8+
	1,03±0,03
	1,04±0,02
	0,94±0,07
	1,00±0,08

	abs CD38+/ abs CD95+
	0,98±0,02
	1,06±0,09; p=1,75*10-3▲3
	1,00±0,04
	1,12±0,08; p=0,04▲2▲3

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,87±0,02; p=0,03▲2
	0,93±0,02; p=7,10*10-9▼3
	1,00±0,07
	1,11±0,31; p=0,04▲3

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,85±0,03
	1,02±0,13; p1=0,00; p=7,67*10-18▲3
	1,00±0,09; p1=0,03; p=0,04▲3
	1,18±0,24

	abs CD3+/ L
	52,59±4,55; p=0,02▲2; p=1,15*10-4▲3
	51,58±3,63; p=7,22*10-3▼3
	54,44±8,93; p=0,03▼3
	37,64±9,00; p=0,02▼2; p=8,21*10-3▼3

	ФИ, %
	48,26±1,13; p=0,04▼3
	47,78±1,17; p=1,67*10-8▼3
	53,92±3,63
	54,40±5,50

	ФЧ
	7,76±0,22
	7,94±0,14
	8,31±0,47
	7,80±0,66

	КФН, мкл-1
	3 234,74±194,92
	2 800,50±143,65
	2360,38±217,18; p1=0,05; p=0,03▼3
	5 232,79±3 939,40

	IgG, г/л.
	12,21±0,38; p=1,46*10-3▼3
	13,18±0,25; p1=0,00
	14,56±1,09; p1=0,03
	12,25±1,16

	IgA, г/л.
	2,24±0,08
	2,34±0,05
	2,53±0,23
	2,71±0,17; p1,p2=0,03

	IgM, г/л.
	1,46±0,29; p=1,01*10-6▼3
	12,38±1,43; p1=3,75*10-6; p=4,71*10-3▲2; p=3,58*10-4▲3
	1,18±0,13; p2=0,03
	1,20±0,09


Продолжение таблицы 85
	Показатель
	Группа 1

1–2 сутки,

n=80
	Группа 1

5–7 сутки,

n=67
	Группа 1

10–12 сутки, n=13
	Группа 1

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ЦИК, у.е.
	43,18±1,90; p=0,03▲2
	47,27±1,91; p1=0,04; p=1,06*10-3▼3
	41,23±5,33
	37,00±6,90

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	1320,82±195,10; p=0,01▲2
	1 323,55±322,01
	1 193,57±965,73
	781,16±565,61

	ИЛ-4, пг/мл
	6,80±0,68; p=4,95*10-3▲3
	7,93±1,21; p=8,96*10-3▲3
	9,10±0,00
	2,42±0,20; p1,p2=0,04; p=0,02▼2

	ИЛ-8, пг/мл
	161,20±34,48
	128,67±52,63; p=0,01▼3
	118,43±116,29
	26,87±16,87; p=0,05▼3

	ФНО-α, пг/мл
	29,28±4,48; p=0,02▲3
	50,75±5,86; p1=0,01; p=0,02▲2; p=1,58*10-5▲3
	63,74±0,00
	28,42±1,11; p=0,02▲3

	Общий белок, г/л.
	60,75±0,98; p=6,25*10-3▲3
	58,66±1,48; p=1,63*10-3▼3
	61,46±2,44
	57,52±3,06; p=0,02▼3

	Амилаза, Ед/мл
	72,40±14,34
	85,25±12,26; p1=0,03; p=8,40*10-3▲2; p=3,50*10-10▲3
	94,63±26,97; p=1,18*10-3▲3
	37,27±13,81

	АлАТ, Ед/л.
	53,94±3,60
	49,93±5,15
	51,66±9,05; p=0,05▲2
	76,85±8,38; p=0,02▲2; p=1,57*10-3▲3

	АсАТ, Ед/л.
	31,39±1,57; p=6,43*10-4▼3
	30,93±1,78; p=1,79*10-4▲2; p=1,07*10-5▲3
	24,17±2,17; p1=0,04; p2=0,03
	39,48±14,41; p=6,40*10-3▲3

	Билирубин, мкмоль/л.
	14,17±1,02; p=0,03▼3
	14,28±1,61; p=3,12*10-3▲3
	13,28±1,26; p=3,69*10-3▲2
	15,59±3,58; p=0,04▲3

	Мочевина, ммоль/л.
	4,89±0,42; p=2,97*10-9▼3
	5,97±0,59; p1=0,01; p=6,97*10-3▲2
	5,21±0,70
	9,00±3,61; p=0,05▲3

	Креатинин, мкмоль/л.
	144,68±8,18; p=0,02▲2
	160,20±13,46; p=1,92*10-3▲2; p=2,12*10-5▲3
	190,34±19,89; p1=0,03; p=1,04*10-3▲2; p=9,89*10-4▲3
	208,70±37,86; p=0,04▲2; p=3,62*10-3▲3

	ХЭ, Ед/л.
	7502,79±259,08; p=2,72*10-3▲2; p=1,07*10-4▲3
	6 954,18±525,35
	5898,51±491,60; p1=0,02; p=0,03▼2
	5 756,55±1 543,33

	Холестерин, ммоль/л.
	3,93±0,05; p=0,03▲2; p=2,25*10-8▼3
	3,99±0,10; p1=0,02; p=1,70*10-9▼3
	4,00±0,11; p=0,03▼2; p=2,26*10-4▼3
	3,91±0,12; p=0,02▼2; p=5,05*10-4▼3


Продолжение таблицы 85
	Показатель
	Группа 1

1–2 сутки,

n=80
	Группа 1

5–7 сутки,

n=67
	Группа 1

10–12 сутки, n=13
	Группа 1

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ЛДГ, Ед/л.
	533,56±12,83
	463,41±11,11; p1=2,40*10-6; p=1,59*10-3▼2; p=3,40*10-10▼3
	507,94±35,14; p2=0,04
	429,30±45,70; p=0,03▼3

	МИП, баллы
	11,73±0,55; p=2,51*10-3▼2; p=3,14*10-8▼3
	11,37±0,61; p=8,10*10-3▼2
	12,92±1,65
	14,80±1,71

	Apache II, баллы
	9,89±0,33
	6,64±0,45; p1=2,34*10-9; p=9,06*10-3▼2
	8,46±0,96
	9,20±1,24; p2=0,04; p=0,02▲2▲3

	SOFA, баллы
	3,41±0,15
	1,85±0,17; p1=3,49*10-10; p=1,40*10-3▲3
	2,77±0,56; p=4,11*10-3▲2; p=0,04▲3
	3,20±0,58; p2=0,04; p=4,14*10-3▲2; p=6,40*10-3▲3

	SAPS II, баллы
	29,61±0,87; p=2,45*10-5▲3
	23,67±0,95; p1=1,72*10-6; p=0,03▼2; p=3,04*10-4▲3
	26,54±2,17
	28,60±4,03

	MODS, баллы
	3,26±0,13
	1,64±0,16; p1=7,75*10-12; p=7,73*10-3▲3
	2,46±0,54; p=0,02▲2
	3,00±0,71; p=8,84*10-3▲2; p=4,95*10-3▲3

	ТС
	1,50±0,05; p=2,35*10-3▼2; p=1,79*10-3▼3
	1,32±0,04; p1=0,03; p=9,52*10-13▲3
	1,25±0,10; p=2,79*10-3▲3
	1,75±0,18; p2,p3=0,02; p=0,02▲2; p=6,21*10-4▲3

	PDR ТС, %
	22,02±3,15; p=2,36*10-3▼2; p=1,74*10-3▼3
	11,16±2,13; p1=0,03; p=5,14*10-9▲3
	9,10±4,96; p=0,02▲3
	34,30±12,82; p2,p3=0,02; p=0,02▲2; p=6,21*10-4▲3

	de ТС
	1,12±0,04; p=5,09*10-6▼2; p=1,51*10-17▼3
	1,20±0,11
	0,80±0,08; p1,p2=0,03; p=4,16*10-3▼3
	

	de PDR ТС
	20,85±8,32; p=5,33*10-6▼2; p=2,10*10-17▼3
	59,83±39,65
	0,35±0,17; p1=0,01; p=4,54*10-3▼3
	

	ДК
	69,90±5,99
	60,83±8,15; p1=0,04;▼3
	85,14±14,71; p2=0,02
	61,81±9,51


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲2, ▲3 – выше значения показателя 2-ой, 3-ей групп соответственно; 3) ▼2, ▼3 – ниже значения показателя 2-ой, 3-ей групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.
Таблица 86
Показатели пациентов первой группы с перитонитом средней степени тяжести

	Показатель
	Группа 1 

1–2 сутки, 
n=33
	Группа 1 

5–7 сутки, 
n=25
	Группа 1 

10–12 сутки, n=8
	Группа 1 

15–17 сутки, n=3

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	23,66±2,15
	23,34±2,15; p=3,10*10-5▲3
	22,78±1,91; p=4,09*10-4▲3
	22,23±3,54; p=0,02▲3

	МОК, мл/мин.
	4987,20±211,57
	4815,25±261,08; p=0,01▲3
	4790,45±263,17; p=8,54*10-4▲3
	4251,64±405,97

	ИС
	0,25±0,05; p=0,02▲2; p=6,28*10-3▲3
	0,21±0,04; p=9,47*10-3▼3
	0,19±0,04
	0,27±0,07

	ЧПН
	3,30±0,14
	3,16±0,19; p=1,29*10-4▲3
	2,75±0,37
	2,67±0,88

	CA-R, %
	169,63±8,67
	879,73±193,21; p1=0,02; p=8,17*10-4▲3
	359,44±193,81
	157,62±37,78

	ST-R, %
	153,35±4,84
	149,73±5,04
	161,79±5,46; p=0,02▲3
	155,60±14,77

	L, 109/л.
	13,22±1,42
	13,17±1,54
	8,69±1,71
	10,17±1,52

	ЛИИкк
	7,56±1,82; p=0,03▼2; p=8,90*10-4▼3
	5,46±0,94; p=5,22*10-3▲3
	5,73±1,65
	3,69±1,86

	ЛИИос
	6,56±1,51; p=3,76*10-3▼2; p=2,37*10-5▼3
	5,27±0,74; p=8,45*10-3▲3
	4,68±0,85
	3,34±1,16

	ЛИИх
	11,10±3,52; p=0,03▲2; p=1,44*10-3▲3
	7,90±1,61; p=0,01▲3
	4,75±1,85
	3,26±1,07

	АКЛ, мкл-1
	1 353,24±131,14; p=0,03▲2; p=0,04▲3
	1 338,76±146,59
	964,25±130,84; p=6,17*10-3▼2; p=9,85*10-4▼3
	1 676,67±479,31

	CD3+, %
	25,64±1,19; p=3,64*10-4▲3
	27,08±1,89
	25,50±2,58
	30,33±2,03

	CD4+, %
	15,55±1,00; p=6,15*10-3▲3
	15,92±1,37; p=7,80*10-3▼3
	13,88±1,92; p=0,03▼3
	18,33±1,33

	CD8+, %
	15,61±1,01
	15,88±1,27
	15,88±2,13
	19,67±1,33

	CD16+, %
	18,98±0,93
	18,29±1,42; p=2,15*10-3▼3
	20,22±2,13
	25,36±2,92

	CD16+н, %
	33,47±1,75
	32,85±2,94
	34,63±3,07
	22,56±6,50

	CD20+, %
	17,94±1,07
	16,64±0,92; p=9,88*10-5▼3
	19,03±0,80; p=0,04▼3
	17,39±0,87; p=0,01▼3

	CD25+, %
	14,98±0,33; p=0,02▲2
	14,14±0,81; p=5,55*10-3▼3
	15,86±1,06
	16,37±1,19


Продолжение таблицы 86
	Показатель
	Группа 1 

1–2 сутки, 
n=33
	Группа 1 

5–7 сутки, 
n=25
	Группа 1 

10–12 сутки, n=8
	Группа 1 

15–17 сутки, n=3

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD38+, %
	18,11±0,53; p=0,04▲3
	17,94±0,61
	18,40±0,56; p=9,69*10-3▲2; p=0,01▲3
	18,70±1,76

	CD95+, %
	18,73±0,53
	19,55±0,54; p=0,02▲2; p=5,55*10-3▲3
	19,04±0,51; p=0,01▲3
	19,59±0,87

	abs CD3+, мкл-1
	340,62±33,06; p=1,27*10-3▲3
	381,71±45,88
	245,59±47,46; p=4,38*10-3▼2; p=9,85*10-4▼3
	505,02±139,79; p3=0,04

	abs CD4+, мкл-1
	209,87±23,52; p=0,05▲2; p=4,41*10-3▲3
	228,45±33,14; p=0,04▼3
	131,76±28,06; p=3,36*10-3▼2; p=5,12*10-4▼3
	310,63±91,40

	abs CD8+, мкл-1
	210,41±23,65; p=8,99*10-3▲3
	232,94±32,12
	156,24±38,19; p=0,02▼2; p=3,33*10-3▼3
	320,66±81,37

	abs CD16+, мкл-1
	256,88±28,76; p=0,05▲2
	247,32±26,50; p=9,51*10-3▼3
	185,26±22,47; p=0,02▼2; p=6,87*10-4▼3
	414,14±125,64; p3=0,04

	abs CD16+н, мкл-1
	3 085,99±430,65
	2 956,09±500,50
	2 078,06±386,10
	1 324,68±303,07

	abs CD20+, мкл-1
	241,93±24,59
	236,14±23,86; p=9,29*10-4▼3
	184,01±26,52; p=0,01▼2; p=3,01*10-4▼3
	299,34±95,80; p=0,04▼3

	abs CD25+, мкл-1
	209,94±23,40; p=0,01▲2
	211,13±23,99
	154,47±24,54; p=0,03▼2; p=1,34*10-3▼3
	285,48±92,74

	abs CD38+, мкл-1
	243,21±21,65; p=0,02▲2; p=0,01▲3
	249,89±25,00
	177,28±25,61; p=0,04▼2; p=3,12*10-3▼3
	299,74±75,46

	abs CD95+, мкл-1
	258,95±27,54; p=0,04▲2; p=0,02▲3
	278,31±31,88
	182,90±25,00; p=0,01▼2; p=3,25*10-3▼3
	336,67±106,01

	abs CD4+ / abs CD8+
	1,02±0,04
	1,05±0,06
	0,90±0,11
	0,94±0,06

	abs CD38+/ abs CD95+
	0,98±0,03
	0,95±0,03
	0,97±0,04
	0,96±0,13

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,87±0,06
	0,81±0,05; p=0,05▼2; p=1,61*10-5▼3
	0,86±0,05
	0,90±0,14

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,82±0,02; p=0,04▲2
	0,76±0,04; p=0,05▼2; p=7,55*10-8▼3
	0,84±0,07
	0,83±0,03; p=0,02▼3


Продолжение таблицы 86
	Показатель
	Группа 1 

1–2 сутки, 
n=33
	Группа 1 

5–7 сутки, 
n=25
	Группа 1 

10–12 сутки, n=8
	Группа 1 

15–17 сутки, n=3

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD3+/ L
	31,89±3,63; p=3,26*10-4▲3
	35,72±5,43; p=4,07*10-3▼3
	32,06±5,04; p=0,03▼2; p=0,02▼3
	51,40±16,69

	ФИ, %
	44,12±1,41; p=1,24*10-5▼3
	45,83±2,47; p=1,67*10-3▼3
	50,75±1,18; p1=0,01
	48,00±3,06

	ФЧ
	7,36±0,20
	7,42±0,27
	7,75±0,25
	8,33±0,88

	КФН, мкл-1
	3752,02±379,38; p=0,01▼3
	3864,61±467,21
	3189,76±740,18
	2877,77±74,77

	IgG, г/л.
	12,77±0,55
	11,98±0,56; p=0,02▼3
	12,39±0,97
	13,60±0,71

	IgA, г/л.
	2,48±0,10; p=0,03▲3
	2,44±0,12
	2,43±0,27
	2,41±0,02

	IgM, г/л.
	1,26±0,04; p=6,02*10-4▼3
	18,95±4,15; p1=0,01; p=0,05▲2; p=0,03▲3
	6,73±5,34
	1,04±0,10; p2=0,03

	ЦИК, у.е.
	57,73±6,44; p=3,16*10-3▲2
	51,13±3,83; p=5,14*10-3▲2
	39,63±3,70
	41,67±3,33

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	1558,08±415,00
	1407,65±1112,05
	2474,09±0,00
	1478,59±0,00

	ИЛ-4, пг/мл
	4,81±0,77
	8,02±2,18
	9,12±0,00
	6,85±0,00

	ИЛ-8, пг/мл
	185,64±64,65
	262,54±138,88
	–
	145,56±0,00

	ФНО-α, пг/мл
	27,76±7,48
	42,89±0,53; p=0,02▲3
	48,14±0,00
	36,88±0,00

	Общий белок, г/л.
	54,96±1,51; p=0,02▼3
	56,79±1,64; p=0,01▼3
	55,29±2,00; p=0,01▼3
	55,10±4,23; p=0,04▼3

	Амилаза, Ед/мл
	52,82±11,95
	88,55±10,78; p1=0,01; p=0,04▲2; p=7,01*10-5▲3
	98,37±15,63; p1=0,02; p=1,14*10-3▲3
	102,60±43,70; p=0,05▲3

	АлАТ, Ед/л.
	55,18±6,90
	56,14±11,78
	51,46±11,47
	40,00±21,30

	АсАТ, Ед/л.
	36,35±3,19
	30,25±1,37; p=0,02▲3
	28,24±3,03
	20,57±2,53; p1,p2=0,02

	Билирубин, мкмоль/л.
	18,37±2,22
	13,78±2,07
	16,00±3,25; p=0,01▲3
	12,88±4,42

	Мочевина, ммоль/л.
	5,70±0,50; p=2,35*10-5▼3
	5,39±0,64
	4,77±0,53
	4,13±1,67

	Креатинин, мкмоль/л.
	150,74±15,59
	156,36±24,72
	166,70±35,10
	222,23±25,67; p1=0,03; p=0,03▲3

	ХЭ, Ед/л.
	5 360,80±388,20
	5 359,60±703,72
	5 404,55±422,18
	4 492,57±931,05


Продолжение таблицы 86
	Показатель
	Группа 1 

1–2 сутки, 
n=33
	Группа 1 

5–7 сутки, 
n=25
	Группа 1 

10–12 сутки, n=8
	Группа 1 

15–17 сутки, n=3

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Холестерин, ммоль/л.
	3,39±0,14; p=0,02▲2; p=2,15*10-6▼3
	3,61±0,26; p=0,02▼3
	3,37±0,34; p=0,01▼3
	3,59±0,45

	ЛДГ, Ед/л.
	601,16±25,67
	505,06±21,78; p1=0,00; p=2,04*10-3▼3
	519,69±24,19
	579,41±41,08

	МИП, баллы
	24,48±0,44; p=7,64*10-3▼3
	24,76±0,54
	24,25±0,96
	24,67±2,19

	Apache II, баллы
	14,27±0,81; p=0,04▲3
	12,32±0,88; p=0,01▲3
	11,38±2,07
	11,33±1,86

	SOFA, баллы
	4,09±0,27
	3,00±0,35; p1=0,02; p=0,02▲3
	2,38±0,53; p1=0,01
	3,67±1,20

	SAPS II, баллы
	39,36±1,97
	35,12±1,87; p=2,01*10-3▲3
	34,00±3,39
	32,33±5,04

	MODS, баллы
	4,09±0,18
	2,96±0,34; p1=0,01; p=0,02▲3
	2,25±0,62; p1=0,01
	3,33±1,45

	ТС
	1,97±0,10
	1,86±0,11; p=5,42*10-6▲3
	1,75±0,14; p=3,55*10-3▲3
	1,67±0,45

	PDR ТС, %
	48,68±6,30
	42,17±7,16; p=4,65*10-6▲3
	35,06±10,00; p=3,55*10-3▲3
	32,48±30,23; p=0,02▲3

	de ТС
	1,05±0,06; p=6,79*10-4▼2; p=9,58*10-8▼3
	1,24±0,13
	1,43±0,33
	

	de PDR ТС
	5,64±2,52; p=4,69*10-3▼2; p=5,87*10-8▼3
	7,40±5,62
	21,23±11,96
	

	ДК
	59,42±7,20
	57,29±8,44
	48,48±8,64
	60,32±29,65


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲2, ▲3 – выше значения показателя 2-ой, 3-ей групп соответственно; 3) ▼2, ▼3 – ниже значения показателя 2-ой, 3-ей групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 87
Показатели пациентов первой группы с тяжелым перитонитом 

	Показатель
	Группа 1 

1–2 сутки, 
n=5
	Группа 1 

5–7 сутки, 
n=4
	Группа 1 

10–12 сутки, n=2
	Группа 1 

15–17 сутки, n=1

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	23,12±4,64
	13,94±6,69
	9,32±5,64
	19,95±0,00

	МОК, мл/мин.
	4838,54±508,23
	4760,48±239,35
	3304,09±454,08; p=0,03▼2
	4576,94±0,00

	ИС
	0,10±0,01; p=0,02▼3
	0,16±0,06
	0,41±0,11; p=0,03▲2
	0,36±0,00

	ЧПН
	2,80±0,37
	3,50±0,65
	3,50±0,50
	2,00±0,00

	CA-R, %
	208,05±21,01
	201,10±17,69
	170,48±25,20
	112,62±0,00

	ST-R, %
	173,89±4,10
	159,55±3,39
	159,85±5,98
	160,91±0,00

	L, 109/л.
	9,44±2,05
	11,88±3,32
	10,10±0,40
	7,80±0,00

	ЛИИкк
	11,02±4,01
	16,95±11,19
	1,91±1,38
	2,26±0,00

	ЛИИос
	7,37±1,34
	11,57±6,93
	2,40±0,77
	2,85±0,00

	ЛИИх
	7,04±2,63
	20,00±16,19
	2,45±0,87
	2,22±0,00

	АКЛ, мкл-1
	570,40±99,74; p=0,01▼3
	907,75±304,44
	1 979,50±330,50
	1 248,00±0,00

	CD3+, %
	24,20±2,35
	26,00±3,54
	20,00±0,00
	23,00±0,00

	CD4+, %
	14,00±1,14
	16,50±1,89
	12,50±0,50
	17,00±0,00

	CD8+, %
	15,00±1,97
	13,50±1,26
	16,00±2,00
	16,00±0,00

	CD16+, %
	21,76±2,55
	21,76±3,48
	24,39±5,11
	22,70±0,00

	CD16+н, %
	40,57±5,10; p=0,04▲2
	36,76±2,26
	36,63±7,13
	25,93±0,00

	CD20+, %
	16,58±2,55
	19,64±1,90
	21,05±2,47
	23,43±0,00

	CD25+, %
	14,45±0,24
	14,62±0,50
	15,54±0,22
	15,50±0,00

	CD38+, %
	18,79±1,31
	13,64±3,93
	17,53±3,36
	19,52±0,00

	CD95+, %
	18,81±1,33
	11,87±2,50; p1=0,03; p=0,04▼2; p=2,36*10-3▼3
	18,65±0,76
	20,81±0,00

	abs CD3+, мкл-1
	142,51±32,26; p=0,02▼3
	206,28±55,50
	395,90±66,10
	287,04±0,00

	abs CD4+, мкл-1
	81,66±17,40; p=0,02▼3
	137,50±42,05
	249,09±51,21
	212,16±0,00

	abs CD8+, мкл-1
	92,58±26,64; p=0,04▼3
	128,05±43,46
	310,11±13,29
	199,68±0,00

	abs CD16+, мкл-1
	116,65±15,28; p=0,02▼3
	190,78±74,00
	465,95±20,61
	283,31±0,00

	abs CD16+н, мкл-1
	2 539,80±774,04
	3 823,29±1 597,64
	2 148,93±1 204,72
	889,95±0,00

	abs CD20+, мкл-1
	89,62±15,18; p=2,69*10-3▼3
	187,50±75,90
	408,60±20,74; p=0,03▲2
	292,37±0,00

	abs CD25+, мкл-1
	81,77±13,59; p=0,04▼3
	136,71±49,33
	306,82±46,96
	193,44±0,00


Продолжение таблицы 87
	Показатель
	Группа 1 

1–2 сутки, 
n=5
	Группа 1 

5–7 сутки, 
n=4
	Группа 1 

10–12 сутки, n=2
	Группа 1 

15–17 сутки, n=1

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD38+, мкл-1
	103,31±14,84; p=0,02▼3
	155,93±67,14
	335,86±8,60
	243,58±0,00

	abs CD95+, мкл-1
	104,43±17,08; p=0,01▼3
	126,14±55,43; p=0,04▼3
	366,58±46,51
	259,73±0,00

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,98±0,10
	1,30±0,30
	0,80±0,13
	1,06±0,00

	abs CD38+/ abs CD95+
	1,00±0,02
	1,06±0,25
	0,93±0,14
	0,94±0,00

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,78±0,05
	2,24±1,39
	0,92±0,16
	0,79±0,00

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,78±0,06
	1,45±0,37; p1=0,03; p=9,02*10-3▲2; p=6,41*10-3▲3
	0,83±0,02
	0,74±0,00

	abs CD3+/ L
	16,86±4,69
	22,23±6,22
	39,00±5,00
	36,80±0,00

	ФИ, %
	45,20±2,18
	51,50±9,17
	48,50±6,50
	45,00±0,00

	ФЧ
	7,80±0,20
	7,00±0,41
	8,50±1,50
	7,00±0,00

	КФН, мкл-1
	2771,36±681,57
	4445,45±1494,45
	2780,09±1435,67
	1544,40±0,00

	IgG, г/л.
	13,12±0,74
	13,41±0,60
	14,67±0,07
	14,00±0,00

	IgA, г/л.
	2,47±0,07
	1,96±0,32
	2,22±0,42
	2,65±0,00

	IgM, г/л.
	1,48±0,15
	1,26±0,15
	1,13±0,03
	1,00±0,00

	ЦИК, у.е.
	53,00±7,06; p=0,02▲2; p=0,04▲3
	46,75±2,46
	43,00±1,00
	69,00±0,00

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	–
	–
	2309,71±0,00
	3272,91±0,00

	ИЛ-4, пг/мл
	–
	–
	4,82±0,00
	9,70±0,00

	ИЛ-8, пг/мл
	–
	–
	81,90±0,00
	294,03±0,00

	ФНО-α, пг/мл
	–
	–
	12,93±0,00
	0,00±0,00

	Общий белок, г/л.
	47,46±2,60; p=8,43*10-3▼3
	50,08±4,03
	49,45±2,05
	48,30±0,00

	Амилаза, Ед/мл
	57,18±28,21
	59,80±22,20
	98,10±0,00
	32,30±0,00

	АлАТ, Ед/л.
	55,60±11,02
	72,70±22,60
	66,35±8,35
	5,30±0,00

	АсАТ, Ед/л.
	37,72±8,47
	28,23±5,88
	23,25±1,75
	20,80±0,00

	Билирубин, мкмоль/л.
	21,48±7,78
	24,86±11,76
	12,20±0,99
	15,82±0,00

	Мочевина, ммоль/л.
	7,35±0,66
	10,74±6,48
	6,94±2,28
	7,23±0,00

	Креатинин, мкмоль/л.
	252,32±157,52
	164,07±30,32
	209,85±82,45
	134,20±0,00

	ХЭ, Ед/л.
	3610,48±805,62
	5195,13±704,04
	6792,29±665,37; p=0,03▲2
	3483,34±0,00


Продолжение таблицы 87
	Показатель
	Группа 1 

1–2 сутки, 
n=5
	Группа 1 

5–7 сутки, 
n=4
	Группа 1 

10–12 сутки, n=2
	Группа 1 

15–17 сутки, n=1

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Холестерин, ммоль/л.
	2,90±0,37; p=0,03▼3
	2,40±0,62; p=0,01▼3
	3,78±0,27
	2,91±0,00

	ЛДГ, Ед/л.
	578,60±63,09
	579,99±83,45
	570,79±16,65
	696,03±0,00

	МИП, баллы
	33,80±1,71
	35,75±2,14; p=0,04▲3
	39,00±0,00; p=0,01▲3
	39,00±0,00

	Apache II, баллы
	14,80±1,93
	17,50±1,66
	11,50±1,50
	17,00±0,00

	SOFA, баллы
	4,60±0,68
	4,75±0,48
	3,50±0,50
	4,00±0,00

	SAPS II, баллы
	45,80±3,06
	52,75±5,39
	37,00±2,00
	46,00±0,00

	MODS, баллы
	4,80±0,37
	4,50±0,29
	3,50±0,50
	4,00±0,00

	ТС
	2,57±0,26
	2,61±0,44
	1,59±0,27
	2,02±0,00

	PDR ТС, %
	79,49±11,22
	76,78±12,12
	22,94±17,33
	53,23±0,00

	de ТС
	1,09±0,15
	1,86±0,25; p=0,03▲2▲3
	0,92±0,00
	

	de PDR ТС
	1,12±0,16
	6,91±4,14
	0,76±0,00
	

	ДК
	34,91±2,14
	43,11±11,25
	98,64±14,74; p=0,03▲2
	53,01±0,00


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲2, ▲3 – выше значения показателя 2-ой, 3-ей групп соответственно; 3) ▼2, ▼3 – ниже значения показателя 2-ой, 3-ей групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 88
Показатели пациентов второй группы без перитонита

	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=93
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=80
	Группа 2 

10–12 сутки, n=36
	Группа 2 

15–17 сутки, n=20

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	19,31±1,40; p=6,49*10-3▲1
	10,99±1,60; p1=3,40*10-5
	10,17±1,96; p1=3,24*10-5; p=0,04▼1; p=0,03▲3
	13,76±2,79; p1=0,04; p=0,02▲1; p=9,52*10-3▲3

	МОК, мл/мин.
	4698,28±139,84; p=4,02*10-3▲1; p=0,03▲3
	3766,32±122,00; p1=1,03*10-6
	3564,51±212,29; p1=5,39*10-7; p=0,04▼1
	3793,40±233,61; p1=0,00; p=0,04▲1; p=0,03▲3

	ИС
	0,21±0,02; p=2,51*10-3▼1
	0,36±0,02; p1=4,54*10-7
	0,37±0,03; p1=2,45*10-5
	0,38±0,06; p1=0,00

	ЧПН
	3,14±0,10; p=0,02▲1
	2,65±0,11; p1=0,00; p=6,41*10-4▲3
	2,39±0,20; p1=4,85*10-4
	2,65±0,21; p1=0,04

	CA-R, %
	211,82±25,93
	493,47±46,14; p1=7,43*10-8; p=9,34*10-6▲3
	354,34±59,10; p2=0,01
	388,26±91,55

	ST-R, %
	148,91±2,16; p=5,34*10-3▼3
	150,43±2,07; p=0,03▼1; p=0,01▼3
	154,59±4,40
	153,32±3,97

	L, 109/л.
	10,96±0,57
	8,47±0,46; p1=2,34*10-4
	10,65±1,26
	8,33±1,02; p1=0,02

	ЛИИкк
	5,05±0,66; p=6,04*10-3▲1
	2,59±0,43; p1=3,01*10-6
	2,12±0,57; p1=4,56*10-6; p=0,03▼1
	2,12±0,60; p1=0,00

	ЛИИос
	5,22±0,53; p=3,18*10-3▲1
	3,10±0,34; p1=1,48*10-7
	2,86±0,36; p1=1,92*10-5
	2,73±0,40; p1=9,33*10-4

	ЛИИх
	6,95±1,08; p=9,57*10-3▲1
	3,13±0,51; p1=4,50*10-7
	3,95±1,09; p1=6,94*10-4
	2,67±0,65; p1=0,00

	АКЛ, мкл-1
	1338,55±73,08; p=0,03▼1
	1 633,19±74,53; p1=0,00
	1970,67±170,33; p1=2,01*10-4; p=0,04▲1
	1482,75±107,71; p3=0,04; p=0,04▼3

	CD3+, %
	24,20±0,86
	29,26±0,73; p1=1,59*10-6
	27,89±1,14; p1=0,00; p=0,02▼3
	27,75±1,31; p1=0,02

	CD4+, %
	14,24±0,57
	17,09±0,52; p1=1,25*10-5; p=0,03▼3
	15,75±0,65; p1,p2=0,04; p=3,16*10-4▼3
	16,95±0,90; p1=0,00; p=0,02▼3

	CD8+, %
	14,74±0,61
	17,30±0,35; p1=2,27*10-6; p=0,01▲1
	17,19±0,95; p1=0,01
	16,10±0,67; p1=0,03; p=9,09*10-3▼3


Продолжение таблицы 88
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=93
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=80
	Группа 2 

10–12 сутки, 
n=36
	Группа 2 

15–17 сутки, n=20

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD16+, %
	18,91±0,48; p=5,39*10-6▲3
	19,62±0,44
	19,56±0,67
	19,36±0,82; p=0,03▼3

	CD16+н, %
	32,10±1,17
	34,47±1,05
	37,20±1,42; p1=0,02
	35,67±2,16

	CD20+, %
	18,22±0,36
	19,11±0,43; p=2,27*10-11▼3
	18,23±0,58; p=5,65*10-6▼3
	19,24±0,58; p=0,01▼3

	CD25+, %
	14,33±0,30; p=0,04▼1
	17,27±0,52; p1=7,26*10-8; p=9,14*10-4▼3
	16,71±0,78; p1=1,61*10-7
	16,14±0,42; p1=8,76*10-4

	CD38+, %
	17,85±0,29
	17,06±0,27; p1=0,04; p=8,12*10-3▼3
	16,72±0,59; p1=0,01
	16,60±0,61

	CD95+, %
	18,01±0,29
	19,51±0,91
	18,54±1,08
	17,68±0,62

	abs CD3+, мкл-1
	329,12±23,72; p=0,01▼1
	489,17±27,02; p1=1,81*10-6
	550,82±52,70; p1=2,68*10-6
	413,84±39,56; p1=0,02; p=0,04▼1; p=0,01▼3

	abs CD4+, мкл-1
	191,24±13,60; p=0,01▼1
	281,26±14,80; p1=2,81*10-6
	310,87±28,58; p1=1,71*10-5
	256,71±26,19; p1=0,01; p=0,04▼1▼3

	abs CD8+, мкл-1
	199,31±15,28; p=6,41*10-3▼1
	284,89±14,38; p1=1,55*10-6
	332,22±29,82; p1=1,70*10-6
	243,09±23,02; p1=0,03; p3=0,04; p=0,02▼3

	abs CD16+, мкл-1
	251,60±16,27; p=0,04▼1▲3
	325,63±18,83; p1=7,13*10-4
	400,52±40,80; p1=1,49*10-4
	283,69±23,30; p=0,03▼3

	abs CD16+н, мкл-1
	2506,54±188,31
	1978,19±153,26; p1=0,03
	2670,14±498,57
	1921,15±292,75

	abs CD20+, мкл-1
	241,48±12,72; p=0,01▼1
	311,09±13,63; p1=2,69*10-4; p=1,87*10-7▼3
	340,21±19,84; p1=1,22*10-4; p=0,02▲1; p=6,27*10-3▼3
	286,05±21,29; p=2,36*10-4▼3

	abs CD25+, мкл-1
	202,76±13,12; p=0,03▼1
	285,49±14,61; p1=2,13*10-5; p=0,02▲1
	318,88±22,89; p1=2,69*10-5
	237,57±17,62; p3=0,01; p=0,03▼3

	abs CD38+, мкл-1
	233,11±12,46; p=0,04▼1
	270,25±10,81; p1=0,01
	307,36±18,25; p1=8,26*10-4
	236,80±14,14; p3=0,01; p=9,52*10-3▼3

	abs CD95+, мкл-1
	243,03±14,54
	317,04±20,19; p1=0,00
	338,93±22,64; p1=3,62*10-4
	256,51±17,78; p3=0,02; p=8,29*10-3▼3


Продолжение таблицы 88
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=93
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=80
	Группа 2 

10–12 сутки, n=36
	Группа 2 

15–17 сутки, n=20

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD4+ / abs CD8+
	1,00±0,02
	1,00±0,03; p=9,40*10-3▼1
	0,94±0,03; p=0,02▼1; p=3,98*10-3▼3
	1,05±0,03; p3=0,03

	abs CD38+/ abs CD95+
	1,01±0,02; p=0,03▲1
	0,95±0,03; p=9,50*10-5▼3
	0,95±0,04; p=4,01*10-3▼3
	0,95±0,02; p=0,03▼3

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,83±0,03; p=0,03▼1
	1,02±0,03; p1=2,63*10-8
	1,03±0,04; p1=5,37*10-7
	0,99±0,03; p1=2,09*10-4

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,82±0,03
	0,93±0,02; p1=9,82*10-7
	0,94±0,04; p1=1,43*10-6
	0,93±0,03; p1=2,99*10-4

	abs CD3+/ L
	36,07±2,88; p=8,23*10-3▼1
	66,91±4,23; p1=4,53*10-9
	63,58±5,85; p1=1,36*10-5
	62,16±8,40; p1=0,00

	ФИ, %
	46,70±1,18; p=1,24*10-3▼3
	47,61±0,93; p=6,22*10-6▼3
	46,78±1,85; p=2,26*10-3▼3
	50,70±2,57

	ФЧ
	7,67±0,20
	7,66±0,12
	7,36±0,22; p=7,18*10-3▼3
	7,90±0,39

	КФН, мкл-1
	3557,22±193,81; p=9,01*10-3▲1
	2679,75±204,78; p1=7,37*10-5
	2941,53±240,18
	2847,23±438,55; p1=0,04

	IgG, г/л.
	11,92±0,32
	12,12±0,29
	13,38±0,74; p1=0,04
	11,42±0,58; p=0,03▼3

	IgA, г/л.
	2,16±0,07
	2,30±0,05; p1=0,03
	2,48±0,11; p1=0,02
	2,46±0,13; p1=0,03

	IgM, г/л.
	2,30±0,68; p=0,02▲3
	14,42±1,47; p1=5,06*10-9; p=2,42*10-4▲3
	8,97±2,09; p1=1,60*10-4
	10,09±3,32; p1=0,00

	ЦИК, у.е.
	39,73±1,95; p=0,04▼3
	41,71±1,68; p1=0,02; p=3,41*10-3▼3
	44,72±2,05; p1=0,02
	42,15±3,32

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	845,22±244,47; p=0,04▼3
	1 497,52±325,92
	1 207,79±332,53
	831,79±267,79

	ИЛ-4, пг/мл
	5,47±0,52
	6,53±0,92; p=0,02▲3
	5,17±0,70
	4,65±1,17

	ИЛ-8, пг/мл
	158,93±42,27
	150,94±50,24; p=0,05▼3
	158,37±61,47
	188,56±98,15

	ФНО-α, пг/мл
	36,39±3,68; p=0,04▲1; p=2,36*10-6▲3
	25,18±4,05
	25,13±4,71
	34,14±0,00

	Общий белок, г/л.
	59,95±0,80
	53,63±1,33; p1=1,91*10-4; p=1,45*10-7▼3
	56,04±2,07
	62,73±1,79; p2=0,00

	Амилаза, Ед/мл
	67,16±13,95
	140,64±26,32; p1=0,00; p=5,57*10-7▲3
	134,72±48,07; p=0,02▲3
	113,63±29,97; p=0,02▲3


Продолжение таблицы 88
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=93
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=80
	Группа 2 

10–12 сутки, n=36
	Группа 2 

15–17 сутки, n=20

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	АлАТ, Ед/л.
	48,99±4,74
	38,21±6,96; p1=0,02
	33,42±6,61
	48,72±20,59

	АсАТ, Ед/л.
	34,42±2,25
	37,49±5,76; p=3,58*10-4▲3
	27,32±5,08
	45,73±12,92; p=0,02▲3

	Билирубин, мкмоль/л.
	14,16±0,86
	9,26±0,74; p1=8,97*10-8
	10,14±1,41; p1=4,93*10-5
	9,20±0,81; p1=0,00; p=0,03▲3

	Мочевина, ммоль/л.
	5,12±0,37; p=0,05▲1; p=9,10*10-13▼3
	5,88±0,73
	5,01±0,67
	4,42±0,46

	Креатинин, мкмоль/л.
	130,76±7,60
	115,28±14,13; p=0,02▲3
	119,60±12,30
	150,10±19,63; p2=0,05; p=9,19*10-3▲3

	ХЭ, Ед/л.
	7 088,25±264,11
	7 179,51±510,00
	6 086,45±551,61
	7 474,37±645,04

	Холестерин, ммоль/л.
	3,77±0,05; p=0,02▼1; p=2,00*10-9▼3
	3,88±0,11; p1=0,02; p=5,95*10-10▼3
	4,16±0,05; p1=2,91*10-5; p=8,24*10-6▼3
	4,15±0,10; p1=6,02*10-4

	ЛДГ, Ед/л.
	517,49±11,21
	437,57±11,51; p1=1,19*10-6; p=2,39*10-6▼3
	488,57±15,04; p2=0,00; p=0,02▲1
	473,33±16,19; p=0,03▼3

	Apache II, баллы
	10,88±0,35; p=2,18*10-3▲3
	7,69±0,48; p1=6,82*10-9; p=4,26*10-4▲3
	7,47±0,58; p1=7,88*10-7
	7,05±0,79; p1=6,08*10-5

	SOFA, баллы
	3,25±0,13
	1,48±0,21; p1=2,59*10-13
	1,31±0,24; p1=1,28*10-9
	1,10±0,27; p1=9,83*10-8

	SAPS II, баллы
	32,60±0,97; p=8,13*10-3▲1; p=2,60*10-3▲3
	25,74±1,10; p1=6,04*10-7; p=0,03▲1; p=6,48*10-3▲3
	25,89±1,29; p1=2,71*10-4
	24,60±1,43; p1=5,62*10-4

	MODS, баллы
	3,25±0,12
	1,46±0,18; p1=4,71*10-14; p=0,02▲3
	1,31±0,24; p1=3,57*10-10
	1,05±0,26; p1=2,60*10-8

	ТС
	1,55±0,06; p=6,85*10-4▲1
	1,18±0,06; p1=1,53*10-6; p=1,70*10-8▲3
	1,01±0,07; p1=8,42*10-8; p=0,01▲3
	1,02±0,06; p1=3,59*10-5; p=3,47*10-3▲3

	PDR ТС, %
	26,05±3,15; p=1,43*10-3▲1
	11,96±2,95; p1=6,00*10-6
	5,30±2,84; p1=1,02*10-6
	2,45±1,23; p1=5,14*10-5


Продолжение таблицы 88
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=93
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=80
	Группа 2 

10–12 сутки, n=36
	Группа 2 

15–17 сутки, n=20

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	de ТС
	1,49±0,07; p=0,01▲1; p=1,06*10-5▼3
	1,69±0,17
	1,06±0,11; p1,p2=0,02
	

	de PDR ТС
	142,97±27,42; p=0,02▲1
	187,62±62,54; p=3,83*10-4▲3
	22,59±13,30; p1=0,02; p2=0,01
	

	ДК
	57,12±4,13; p=0,03▲3
	55,91±3,70
	79,39±12,54; p=0,03▲1
	43,53±5,28; p2=0,04; p3=0,02; p=0,03▼3


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲1, ▲3 – выше значения показателя 1-ой, 3-ей групп соответственно; 3) ▼1, ▼3 – ниже значения показателя 1-ой, 3-ей групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 89
Показатели пациентов второй группы с перитонитом легкой степени тяжести
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, n=127
	Группа 2 

5–7 сутки, n=109
	Группа 2 

10–12 сутки, n=75
	Группа 2 

15–17 сутки, n=53

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	16,52±1,29
	12,22±1,24; p1=3,60*10-5; p=7,89*10-3▼1; p=0,04▲3
	8,68±2,93; p1=2,32*10-5; p=3,22*10-3▼1; p=3,92*10-5▲3
	8,85±1,95; p1=6,02*10-6; p=1,56*10-5▲3

	МОК, мл/мин.
	4393,67±76,87
	4125,99±94,00; p1=0,01; p=0,02▲3
	3777,93±132,19; p1=1,57*10-4; p=3,13*10-4▼1; p=9,47*10-4▲3
	3788,58±128,92; p1=6,59*10-5; p=8,52*10-4▲3

	ИС
	0,21±0,02; p=2,72*10-3▼1
	0,31±0,02; p1=6,39*10-7; p=0,03▼3
	0,36±0,02; p1=6,14*10-10
	0,38±0,03; p1=1,50*10-9; p2=0,01

	ЧПН
	2,95±0,08
	2,80±0,10; p=2,00*10-5▲3
	2,69±0,13
	2,32±0,14; p1=4,19*10-4; p2=0,01

	CA-R, %
	208,00±14,00
	297,13±31,80; p=1,28*10-3▼1
	381,99±45,85; p=0,01▲3
	287,56±34,11

	ST-R, %
	151,04±1,99; p=7,36*10-3▼3
	151,91±1,77; p=0,04▼3
	154,24±1,87
	161,47±1,99; p1,p3=0,01; p2=0,00
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	Показатель
	Группа 2

1–2 сутки, n=127
	Группа 2

5–7 сутки, n=109
	Группа 2

10–12 сутки, n=75
	Группа 2

15–17 сутки, n=53

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	L, 109/л.
	10,70±0,39
	9,23±0,38; p1=0,00; p=0,05▲3
	8,38±0,33; p1=7,01*10-5
	7,15±0,32; p1=7,93*10-9; p2=1,58*10-4; p3=0,01

	ЛИИкк
	5,52±0,48; p=2,64*10-4▲1
	2,51±0,28; p1=1,18*10-9
	1,89±0,21; p1=6,29*10-11
	1,85±0,22; p1=4,56*10-9

	ЛИИос
	5,38±0,33; p=2,09*10-4▲1
	3,25±0,19; p1=1,59*10-8
	2,66±0,14; p1=4,17*10-11
	2,58±0,22; p1=1,52*10-10; p2=0,02

	ЛИИх
	6,40±0,58; p=3,14*10-3▲1
	3,27±0,29; p1=5,99*10-7
	2,30±0,18; p1=3,58*10-10
	1,74±0,18; p1=8,44*10-13; p2=1,07*10-4; p3=0,02

	АКЛ, мкл-1
	1260,59±60,17; p=0,02▼1
	1598,84±60,51; p1=2,93*10-5
	1725,60±78,60; p1=4,33*10-6
	1571,72±76,04; p1=6,00*10-4

	CD3+, %
	28,70±0,67; p=1,66*10-7▲3
	29,94±0,84; p=2,83*10-3▲1
	30,03±0,74; p=0,03▲1
	29,87±0,73; p=9,31*10-4▲1; p=3,00*10-3▼3

	CD4+, %
	16,72±0,40; p=2,93*10-14▲3
	16,79±0,53; p=9,13*10-3▼3
	17,59±0,53; p=0,03▲1; p=1,07*10-3▼3
	17,92±0,39; p1=0,04; p=1,66*10-3▲1; p=2,81*10-5▼3

	CD8+, %
	17,30±0,45; p=3,24*10-9▲3
	17,42±0,50; p=6,25*10-3▲1
	17,75±0,59
	17,42±0,56; p=7,57*10-3▼3

	CD16+, %
	19,00±0,51; p=2,87*10-3▲3
	18,86±0,47; p=1,71*10-3▼1; p=2,18*10-5▼3
	18,86±0,53; p=8,43*10-3▼1; p=1,16*10-4▼3
	19,43±0,45; p=0,01▼1; p=2,11*10-5▼3

	CD16+н, %
	30,40±1,01; p=1,75*10-3▲3
	34,51±1,04; p1=0,05; p=9,16*10-3▲1; p=0,03▲3
	34,13±1,28; p1=0,02
	34,14±1,37

	CD20+, %
	18,88±0,37
	18,99±0,33; p=1,01*10-12▼3
	19,54±0,34; p=4,70*10-5▼3
	19,16±0,40; p=3,13*10-7▼3

	CD25+, %
	14,37±0,26; p=8,40*10-3▼1; p=0,05▼3
	16,02±0,22; p1=7,43*10-8; p=1,71*10-5▼3
	17,38±0,31; p1=2,21*10-14; p2=0,00
	17,22±0,40; p1=3,73*10-13; p2=0,00

	CD38+, %
	18,28±0,33; p=0,03▲3
	17,51±0,26; p1=0,04
	17,40±0,38
	16,87±0,40; p1=0,01

	CD95+, %
	18,34±0,28
	17,76±0,28
	18,08±0,41; p=0,03▲3
	18,74±0,78; p=0,01▲3


Продолжение таблицы 89
	Показатель
	Группа 2

1–2 сутки, n=127
	Группа 2

5–7 сутки, n=109
	Группа 2

10–12 сутки, n=75
	Группа 2

15–17 сутки, n=53

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD3+, мкл-1
	372,96±22,45; p=1,46*10-3▲3
	487,68±23,83; p1=1,51*10-4
	516,60±25,51; p1=2,87*10-6; p=0,04▲1▼3
	476,18±27,15; p1=4,29*10-4; p=2,42*10-3▲1; p=0,04▼3

	abs CD4+, мкл-1
	214,00±12,29; p=0,01▼1; p=7,12*10-6▲3
	272,93±13,29; p1=3,60*10-4
	301,55±15,49; p1=2,82*10-6; p=5,33*10-3▼3
	283,23±15,45; p1=1,18*10-4; p=8,84*10-3▲1; p=7,55*10-3▼3

	abs CD8+, мкл-1
	227,49±14,04; p=0,03▼1; p=8,63*10-5▲3
	280,94±13,27; p1=7,34*10-4
	305,16±16,36; p1=4,26*10-5; p=0,04▼3
	281,34±17,27; p1=0,00; p=0,02▲1

	abs CD16+, мкл-1
	240,20±15,36
	301,80±14,63; p1=1,83*10-4; p=0,02▼3
	339,49±25,15; p1=2,66*10-5; p=3,15*10-3▼3
	305,77±17,17; p1=2,04*10-4; p=4,18*10-3▼3

	abs CD16+н, мкл-1
	2 187,74±121,97
	2227,74±143,97; p=8,46*10-3▲3
	1842,61±102,16; p=0,02▲1
	1525,95±90,06; p1,p2=0,00

	abs CD20+, мкл-1
	238,01±11,28; p=0,05▼1
	295,43±10,19; p1=8,17*10-5; p=3,32*10-10▼3
	322,60±11,91; p1=1,69*10-6; p=1,66*10-6▼3
	303,30±14,65; p1=3,79*10-4; p=0,05▲1; p=7,64*10-9▼3

	abs CD25+, мкл-1
	187,46±10,15; p=0,01▼1
	256,60±10,66; p1=2,30*10-6
	291,75±12,78; p1=1,66*10-9
	270,51±14,69; p1=4,11*10-6

	abs CD38+, мкл-1
	222,94±10,19; p=0,03▼1
	272,99±9,65; p1=1,56*10-4
	286,90±12,63; p1=4,19*10-5; p=0,04▼3
	253,06±9,89; p1=0,01; p=6,91*10-3▲1

	abs CD95+, мкл-1
	230,57±11,28; p=0,03▼1
	282,15±11,65; p1=8,63*10-4
	303,66±13,51; p1=3,58*10-5
	294,51±18,52; p1=0,00; p=2,65*10-3▲1

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,99±0,02
	0,97±0,02; p=0,03▼3
	1,01±0,02
	1,06±0,03; p1=0,03; p2=0,02

	abs CD38+/ abs CD95+
	1,01±0,02
	1,01±0,02; p=0,01▲3
	0,99±0,02; p=9,18*10-3▼3
	0,94±0,03; p1=0,01; p2=0,03; p=0,04▼1; p=2,38*10-4▼3

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,82±0,02; p=0,03▼1; p=0,01▼3
	0,94±0,02; p1=2,45*10-6; p=0,02▼3
	1,02±0,02; p1=7,58*10-12; p2=0,00
	1,05±0,03; p1=7,47*10-10; p2=0,01

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,80±0,02
	0,92±0,02; p1=1,53*10-8; p=3,09*10-10▼3
	0,99±0,02; p1=8,95*10-13; p2=0,00
	0,94±0,02; p1=4,39*10-9; p=6,13*10-3▼3
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	Показатель
	Группа 2

1–2 сутки, n=127
	Группа 2

5–7 сутки, n=109
	Группа 2

10–12 сутки, n=75
	Группа 2

15–17 сутки, n=53

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD3+/ L
	39,97±2,94; p=0,02▼1
	59,85±3,51; p1=7,26*10-7
	67,33±3,81; p1=3,00*10-10
	70,78±4,45; p1=9,94*10-10; p2=0,02;▲1; p=0,05▼3

	ФИ, %
	48,25±1,08; p=0,01▼3
	48,20±1,08; p=3,67*10-9▼3
	46,59±2,30; p1=0,03; p=7,49*10-6▼3
	51,45±1,05; p1=5,01*10-4; p2=0,01; p=7,23*10-3▼3

	ФЧ
	7,72±0,12
	7,85±0,14
	7,73±0,18
	8,11±0,17; p1=0,01

	КФН, мкл-1
	3 475,19±159,82
	2935,74±124,00; p1=0,02
	2630,09±117,85; p1=2,28*10-4; p=7,07*10-3▼3
	2366,74±119,52; p1=9,16*10-6; p2=0,01

	IgG, г/л.
	12,04±0,27; p=1,82*10-4▼3
	12,84±0,25; p1=0,01
	13,06±0,27; p1=0,00
	13,81±0,30; p1=2,04*10-5; p2=0,03; p3=0,04

	IgA, г/л.
	2,29±0,05
	2,43±0,05
	2,48±0,06
	2,58±0,05; p1=0,01

	IgM, г/л.
	1,86±0,46; p=2,79*10-7▼3
	6,15±1,10; p=4,71*10-3▼1
	8,76±1,35; p1=0,00
	6,36±1,33; p1=0,01

	ЦИК, у.е.
	42,57±2,02; p=0,03▼1; p=5,96*10-3▼3
	49,81±3,41; p1=6,98*10-5; p=2,24*10-3▼3
	45,60±2,60; p1=0,00
	47,15±1,65; p1=5,00*10-6

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	749,19±125,19; p=0,01▼1; p=0,03▼3
	1269,83±182,81; p1=0,02; p=0,04▲3
	1256,87±170,28; p1=0,01
	1597,07±187,37; p1=8,89*10-4; p=5,55*10-4▲3

	ИЛ-4, пг/мл
	6,34±0,83
	5,88±0,41; p=0,02▲3
	5,70±0,57
	6,93±0,69; p=0,02▲1; p=9,67*10-3▲3

	ИЛ-8, пг/мл
	194,09±31,67
	162,01±33,54; p=0,01▼3
	196,89±88,97
	209,00±36,79

	ФНО-α, пг/мл
	30,52±4,40; p=1,30*10-3▲3
	33,43±4,57; p=0,02▼1; p=0,05▲3
	30,36±4,40
	29,30±4,77

	Общий белок, г/л.
	60,51±0,58
	59,07±0,84; p=1,12*10-3▼3
	60,03±1,01
	62,96±1,26; p1=0,00; p2=0,01; p3=0,04
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	Показатель
	Группа 2

1–2 сутки, n=127
	Группа 2

5–7 сутки, n=109
	Группа 2

10–12 сутки, n=75
	Группа 2

15–17 сутки, n=53

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Амилаза, Ед/мл
	57,14±5,12
	67,01±8,01; p=8,40*10-3▼1; p=1,16*10-6▲3
	154,58±29,58; p1=1,16*10-5; p2=1,68*10-4; p=3,27*10-8▲3
	104,32±17,57; p1=4,97*10-4; p2=0,00; p=3,43*10-7▲3

	АлАТ, Ед/л.
	50,55±3,01; p=0,01▼3
	40,42±3,45; p1=0,01
	33,13±3,40; p1=2,88*10-4; p=0,05▼1
	42,23±5,61; p=0,02▼1; p=2,37*10-3▲3

	АсАТ, Ед/л.
	31,28±1,17; p=1,36*10-4▼3
	24,98±0,92; p1=1,65*10-6; p=1,79*10-4▼1
	26,32±1,23; p1=9,12*10-4
	22,87±1,07; p1=5,66*10-8; p3=0,04; p=1,10*10-3▲3

	Билирубин, мкмоль/л.
	13,50±0,56; p=0,01▼3
	11,34±0,62; p1=0,00; p=0,01▼3
	9,15±0,58; p1=4,03*10-7; p2=0,01; p=3,69*10-3▼1
	11,30±0,88; p3=0,04; p=5,04*10-3▲3

	Мочевина, ммоль/л.
	4,47±0,18; p=3,01*10-13▼3
	4,37±0,23; p=6,97*10-3▼1
	4,22±0,24; p=0,04▼3
	4,15±0,27

	Креатинин, мкмоль/л.
	117,57±5,29; p=0,02▼1; p=7,68*10-3▼3
	115,02±6,62; p=1,92*10-3▼1; p=7,34*10-3▲3
	122,16±10,18; p=1,04*10-3▼1
	129,70±8,51; p=0,04▼1; p=1,04*10-5▲3

	ХЭ, Ед/л.
	6492,51±188,37; p=2,72*10-3▼1
	6948,96±250,65
	7417,07±346,52; p1=0,01; p=0,03▲1
	7932,38±404,68; p1=2,19*10-4; p2=0,01

	Холестерин, ммоль/л.
	3,79±0,05; p=0,03▼1; p=2,96*10-14▼3
	3,98±0,06; p1=5,40*10-6; p=2,64*10-15▼3
	4,25±0,04; p1=2,72*10-12; p2=0,02; p=0,03▲1; p=7,43*10-5▼3
	4,23±0,05; p1=4,99*10-10; p2=0,01; p=0,02▲1; p=1,16*10-5▼3

	ЛДГ, Ед/л.
	562,09±10,87
	506,11±9,92; p1=5,85*10-4; p=1,59*10-3▲1; p=4,77*10-3▼3
	505,11±10,20; p1=0,00; p=5,57*10-3▼3
	489,94±8,81; p1=1,58*10-4; p=2,39*10-4▼3

	МИП, баллы
	13,95±0,38; p=2,51*10-3▲1; p=1,03*10-5▼3
	13,58±0,44; p=8,10*10-3▲1
	14,13±0,49
	14,81±0,47

	Apache II, баллы
	10,74±0,27; p=1,83*10-4▲3
	7,94±0,38; p1=6,85*10-10; p=9,06*10-3▲1; p=1,59*10-6▲3
	6,51±0,33; p1=2,60*10-16; p2=0,02
	5,96±0,35; p1=3,03*10-16; p2=0,00; p=0,02▼1
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	Показатель
	Группа 2

1–2 сутки, n=127
	Группа 2

5–7 сутки, n=109
	Группа 2

10–12 сутки, n=75
	Группа 2

15–17 сутки, n=53

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	SOFA, баллы
	3,24±0,10
	1,94±0,15; p1=1,23*10-11; p=2,12*10-4▲3
	1,17±0,14; p1=1,06*10-19; p2=5,54*10-4; p=4,11*10-3▼1
	1,06±0,17; p1=3,25*10-17; p2=2,77*10-4; p=4,14*10-3▼1

	SAPS II, баллы
	31,83±0,69; p=2,39*10-11▲3
	27,11±0,89; p1=1,03*10-5; p=0,03▲1; p=9,48*10-10▲3
	23,56±0,70; p1=7,10*10-12
	22,87±0,86; p1=6,40*10-11; p2=0,03

	MODS, баллы
	3,23±0,09
	1,94±0,14; p1=1,45*10-12; p=7,45*10-5▲3
	1,16±0,13; p1=7,23*10-22; p2=2,66*10-4; p=0,02▼1
	1,02±0,16; p1=1,54*10-18; p2=6,58*10-5; p=8,84*10-3▼1

	ТС
	1,73±0,05; p=2,35*10-3▲1
	1,34±0,04; p1=1,35*10-8; p=6,97*10-12▲3
	1,16±0,03; p1=1,70*10-15; p2=0,01; p=1,64*10-5▲3
	1,30±0,05; p1=1,63*10-8; p3=0,02; p=0,02▼1; p=9,24*10-9▲3

	PDR ТС, %
	33,63±2,91; p=2,36*10-3▲1
	14,94±2,07; p1=2,83*10-8; p=2,51*10-9▲3
	5,58±1,29; p1=3,17*10-15; p2=0,00; p=0,01▲3
	10,95±2,89; p1=1,50*10-8; p3=0,04; p=0,02▼1; p=2,16*10-5▲3

	de ТС
	1,42±0,05; p=5,09*10-6▲1; p=7,93*10-8▼3
	1,25±0,05; p1=0,02
	1,01±0,07; p1=1,00*10-4; p2=0,02; p=0,05▼3
	

	de PDR ТС
	114,38±19,57; p=5,33*10-6▲1; p=5,13*10-7▼3
	74,47±19,47
	22,82±13,16; p1=1,18*10-4; p2=0,00
	

	ДК
	55,62±3,14
	60,96±3,41
	64,73±6,17
	45,06±2,87; p2=0,01; p=5,33*10-4▼3


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲1, ▲3 – выше значения показателя 1-ой, 3-ей групп соответственно; 3) ▼1, ▼3 – ниже значения показателя 1-ой, 3-ей групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 90
Показатели пациентов второй группы с перитонитом средней степени тяжести
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=47
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=55
	Группа 2 

10–12 сутки, n=40
	Группа 2 

15–17 сутки, n=16

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	25,61±2,25
	22,09±1,93; p=4,11*10-5▲3
	21,45±2,47; p=5,37*10-7▲3
	25,36±5,61; p=9,01*10-6▲3

	МОК, мл/мин.
	5 177,60±216,25
	4725,20±156,01; p=8,68*10-4▲3
	4562,85±227,02; p1=0,04; p=3,15*10-5▲3
	4803,71±399,27; p=4,38*10-4▲3

	ИС
	0,13±0,01; p=0,02▼1
	0,22±0,02; p1=0,00; p=9,05*10-3▼3
	0,38±0,05; p1=2,10*10-6; p2=0,01
	0,44±0,10; p1=2,99*10-4; p2=0,05

	ЧПН
	3,17±0,14
	2,91±0,14; p=1,09*10-4▲3
	2,80±0,15
	2,69±0,27

	CA-R, %
	187,74±7,50
	504,43±108,89; p=3,06*10-4▲3
	310,41±72,06
	160,90±18,76; p2=0,04

	ST-R, %
	150,87±3,02
	156,49±3,33
	155,93±3,01; p=0,04▲3
	155,28±5,85

	L, 109/л.
	12,38±0,82
	10,00±0,59; p1=0,02
	9,80±0,80; p1=0,01
	11,85±2,54

	ЛИИкк
	9,94±1,13; p=0,03▲1
	5,33±0,90; p1=1,77*10-4; p=2,95*10-3▲3
	4,36±0,94; p1=3,32*10-6
	3,94±1,32; p1=5,77*10-4

	ЛИИос
	8,00±0,74; p=3,76*10-3▲1
	4,91±0,50; p1=5,47*10-5; p=8,60*10-3▲3
	4,16±0,63; p1=3,18*10-6; p2=0,02
	4,02±1,09; p1=2,07*10-4; p2=0,04

	ЛИИх
	10,62±1,38; p=0,03▼1
	5,16±0,71; p1=9,08*10-5; p=0,02▲3
	5,73±1,46; p1=1,91*10-5; p2=0,03
	5,31±1,60; p1=0,00

	АКЛ, мкл-1
	1020,09±86,60; p=0,03▼1
	1342,75±105,24; p1=0,02; p=0,01▼3
	1659,45±115,07; p1=8,94*10-6; p2=0,03; p=6,17*10-3▲1
	2064,69±347,85; p1=0,00; p2=0,02

	CD3+, %
	25,19±1,21; p=2,03*10-3▲3
	28,33±1,10; p1=0,04
	31,20±1,61; p1=0,00
	26,00±1,40; p=5,48*10-4▼3

	CD4+, %
	14,79±0,85
	17,05±0,80; p1=0,04
	18,58±1,07; p1=0,00
	15,81±1,24; p=9,24*10-4▼3

	CD8+, %
	15,55±0,98
	17,69±0,85; p1=0,02
	17,70±1,07
	16,63±0,97

	CD16+, %
	18,24±0,95
	20,22±0,80; p=0,01▼3
	19,45±0,81; p=0,02▼3
	20,07±1,55

	CD16+н, %
	33,30±1,75
	34,22±1,74
	36,50±1,84
	33,38±1,75

	CD20+, %
	17,77±0,56; p=0,02▼3
	18,39±0,51; p=4,02*10-4▼3
	18,67±0,67; p=4,56*10-4▼3
	17,66±1,34; p=1,33*10-5▼3
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	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=47
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=55
	Группа 2 

10–12 сутки, n=40
	Группа 2 

15–17 сутки, n=16

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD25+, %
	12,88±0,57; p=0,02▼1; p=7,75*10-3▼3
	15,81±0,62; p1=9,63*10-4; p=0,03▼3
	15,29±0,54; p1=1,61*10-4
	15,32±0,91; p1=0,01

	CD38+, %
	18,40±0,49
	17,35±0,30
	16,08±0,49; p1=0,00; p2=0,02; p=9,69*10-3▼1
	15,21±0,86; p1=0,00; p2=0,01; p=6,33*10-3▼3

	CD95+, %
	18,96±0,45; p=0,02▲3
	18,86±0,82; p=0,02▼1
	17,80±0,49; p=0,05▲3
	17,15±1,05

	abs CD3+, мкл-1
	264,10±27,44
	404,16±40,52; p1=0,01; p=0,03▼3
	534,67±53,70; p1=2,93*10-6; p2=0,02; p=4,38*10-3▲1
	552,18±86,39; p1=7,27*10-4

	abs CD4+, мкл-1
	157,22±18,41; p=0,05▼1
	240,88±24,65; p1=0,01; p=6,46*10-3▼3
	322,99±37,89; p1=3,18*10-6; p2=0,01; p=3,36*10-3▲1
	339,46±50,14; p1=8,63*10-4; p2=0,05

	abs CD8+, мкл-1
	164,64±21,32
	254,97±26,38; p1=0,01
	297,47±26,26; p1=2,18*10-5; p=0,02▲1
	365,67±67,17; p1=9,66*10-4

	abs CD16+, мкл-1
	181,21±18,24; p=0,05▼1
	276,04±28,55; p1=0,01; p=8,03*10-4▼3
	339,60±36,90; p1=1,41*10-5; p=0,02▲1; p=0,05▼3
	446,87±91,72; p1=0,00

	abs CD16+н, мкл-1
	2815,20±240,99
	2433,00±198,32
	2410,57±246,93
	2299,87±456,50

	abs CD20+, мкл-1
	179,14±15,19
	243,42±17,71; p1=0,01; p=4,85*10-5▼3
	306,88±20,67; p1=5,15*10-6; p2=0,02; p=0,01▲1; p=2,81*10-3▼3
	312,41±34,94; p1=6,87*10-4; p=9,35*10-5▼3

	abs CD25+, мкл-1
	141,75±15,67; p=0,01▼1
	213,09±17,77; p1=0,00; p=0,01▼3
	260,51±22,53; p1=1,79*10-5; p=0,03▲1
	349,55±71,18; p1=7,27*10-4; p2=0,04

	abs CD38+, мкл-1
	183,73±15,70; p=0,02▼1
	225,94±16,25; p1=0,05; p=0,02▼3
	255,33±14,16; p1=3,15*10-4; p=0,04▲1
	321,06±65,08; p1=0,00

	abs CD95+, мкл-1
	192,01±16,76; p=0,04▼1
	245,85±19,71; p=0,04▼3
	289,24±19,55; p1=2,23*10-4; p=0,01▲1
	348,02±46,96; p1=0,00; p2=0,04

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,99±0,04
	1,01±0,06
	1,07±0,04
	0,94±0,04; p=0,01▼3
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	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=47
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=55
	Группа 2 

10–12 сутки, n=40
	Группа 2 

15–17 сутки, n=16

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD38+/ abs CD95+
	0,98±0,02
	0,99±0,05; p=0,02▲3
	0,91±0,03; p1=0,01; p=1,30*10-5▼3
	0,94±0,07; p1=0,02; p=6,34*10-4▼3

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,72±0,04; p=1,46*10-3▼3
	0,92±0,03; p1=9,82*10-5; p=0,05▲1; p=0,03▼3
	1,00±0,05; p1=5,01*10-5
	1,02±0,07; p1=3,81*10-4

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,70±0,04; p=0,04▼1; p=1,02*10-3▼3
	0,88±0,04; p1=8,30*10-4; p=0,05▲1; p=3,46*10-4▼3
	0,89±0,05; p1=2,98*10-4; p=7,28*10-3▼3
	0,92±0,06; p1=0,00; p=0,02▼3

	abs CD3+/ L
	23,58±2,28; p=0,04▲3
	43,07±3,92; p1=2,14*10-4; p=0,03▼3
	68,19±7,46; p1=1,34*10-6; p2=0,01; p=0,03▲1
	61,59±10,56; p1=0,00

	ФИ, %
	43,89±1,24; p=5,58*10-7▼3
	46,64±1,47; p=3,71*10-5▼3
	47,35±1,40; p1=0,02; p=2,46*10-3▼3
	45,27±1,84; p=4,20*10-4▼3

	ФЧ
	7,43±0,19
	7,91±0,20; p1=0,03
	8,20±0,26; p1=0,01
	7,53±0,32

	КФН, мкл-1
	3817,65±276,13; p=6,85*10-3▼3
	3214,01±188,34
	3002,70±281,08; p1=0,03; p=0,02▼3
	2 896,67±466,46

	IgG, г/л.
	11,71±0,34
	12,57±0,34; p1=0,04; p=0,05▼3
	13,72±0,39; p1=2,36*10-4; p2=0,02; p=0,04▲3
	13,48±0,51; p1=0,01

	IgA, г/л.
	2,40±0,07
	2,48±0,08; p=0,02▲3
	2,43±0,07; p=0,03▼3
	2,47±0,09

	IgM, г/л.
	1,19±0,03; p=1,89*10-5▼3
	9,77±2,51; p=0,05▼1
	4,79±1,56
	1,15±0,05; p=4,01*10-3▼3

	ЦИК, у.е.
	39,23±1,66; p=3,16*10-3▼1; p=3,42*10-3▼3
	41,27±2,93; p=5,14*10-3▼1; p=4,46*10-3▼3
	49,28±4,97
	44,19±5,67

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	1827,11±748,30
	1616,47±419,76
	1580,66±251,04; p=0,01▲3
	724,73±274,44

	ИЛ-4, пг/мл
	9,07±1,60; p=0,04▲3
	5,74±1,02
	8,53±1,54; p=0,02▲3
	7,51±1,21

	ИЛ-8, пг/мл
	191,47±132,11
	131,66±38,04; p=0,02▼3
	225,86±62,97
	172,91±105,80

	ФНО-α, пг/мл
	30,56±6,34; p=4,28*10-3▲3
	31,92±5,98
	28,92±6,76; p=0,04▲3
	43,24±7,14; p=5,79*10-3▲3


Продолжение таблицы 90
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=47
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=55
	Группа 2 

10–12 сутки, n=40
	Группа 2 

15–17 сутки, n=16

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Общий белок, г/л.
	54,67±1,32; p=3,30*10-3▼3
	56,44±1,41; p=8,86*10-4▼3
	57,93±1,47; p=4,56*10-3▼3
	53,96±1,82; p=1,25*10-5▼3

	Амилаза, Ед/мл
	80,38±37,00
	68,55±10,38; p=0,04▼1; p=8,37*10-3▲3
	68,34±8,88; p=4,89*10-4▲3
	72,03±13,67; p=9,05*10-3▲3

	АлАТ, Ед/л.
	47,60±4,03; p=0,02▼3
	43,21±5,41
	32,03±4,82; p1=0,00
	33,20±12,03; p1=0,03

	АсАТ, Ед/л.
	29,47±1,73; p=3,68*10-3▼3
	29,49±2,48
	29,06±3,93
	22,28±2,22; p1=0,03

	Билирубин, мкмоль/л.
	17,22±1,47
	11,82±1,36; p1=4,57*10-4
	12,41±1,46; p1=0,01; p=8,36*10-3▲3
	12,55±2,54; p1=0,02; p=3,58*10-3▲3

	Мочевина, ммоль/л.
	6,97±0,72; p=3,40*10-4▼3
	6,42±0,93
	5,70±0,75
	5,15±0,67

	Креатинин, мкмоль/л.
	126,46±10,68; p=2,33*10-3▼3
	111,18±9,89
	112,79±10,22
	168,51±29,82; p=0,04▲3

	ХЭ, Ед/л.
	5088,43±313,69
	6728,01±955,98
	5439,92±443,21
	5709,54±652,17

	Холестерин, ммоль/л.
	2,99±0,10; p=0,02▼1; p=2,42*10-14▼3
	3,49±0,11; p1=0,00; p=4,48*10-7▼3
	3,61±0,15; p1=6,13*10-5; p=4,97*10-4▼3
	3,19±0,32; p=2,78*10-4▼3

	ЛДГ, Ед/л.
	605,73±20,86
	513,51±13,18; p1=0,00; p=0,01▼3
	557,55±18,94
	604,73±25,86; p2=0,00; p=0,02▲3

	МИП, баллы
	24,04±0,31; p=6,36*10-5▼3
	23,98±0,28
	23,95±0,33
	24,13±0,50

	Apache II, баллы
	15,09±0,55; p=1,24*10-4▲3
	12,16±0,65; p1=0,01; p=9,77*10-4▲3
	10,65±0,90; p1=8,76*10-6
	13,63±2,11

	SOFA, баллы
	4,30±0,19
	2,96±0,25; p1=8,96*10-5; p=6,15*10-3▲3
	2,13±0,32; p1=1,43*10-6; p2=0,04
	3,31±0,58; p1=0,01; p=2,87*10-3▲3

	SAPS II, баллы
	43,72±1,61; p=2,51*10-5▲3
	37,67±1,70; p1=0,01; p=2,08*10-5▲3
	33,10±2,06; p1=1,98*10-5
	37,75±4,20; p1=0,04; p=0,02▲3

	MODS, баллы
	4,21±0,16; p=0,03▲3
	2,98±0,23; p1=9,21*10-5; p=8,29*10-4▲3
	2,15±0,30; p1=9,73*10-7; p2=0,03
	2,94±0,50; p1=0,00; p=3,54*10-3▲3


Продолжение таблицы 90
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 
n=47
	Группа 2 

5–7 сутки, 
n=55
	Группа 2 

10–12 сутки, n=40
	Группа 2 

15–17 сутки, n=16

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ТС
	2,25±0,09; p=0,02▲3
	1,80±0,07; p1=3,25*10-4; p=1,08*10-7▲3
	1,64±0,10; p1=9,12*10-6; p=4,61*10-4▲3
	1,64±0,14; p1=0,00; p=1,44*10-4▲3

	PDR ТС, %
	62,68±5,05; p=0,02▲3
	38,86±4,57; p1=4,45*10-4; p=1,41*10-7▲3
	29,83±6,00; p1=1,36*10-5; p=5,22*10-4▲3
	31,27±8,83; p1=0,00; p=2,00*10-4▲3

	de ТС
	1,35±0,06; p=6,79*10-4▲1; p=2,69*10-3▼3
	1,22±0,07
	1,23±0,13
	

	de PDR ТС
	39,19±20,73; p=4,69*10-3▲1; p=1,58*10-5▼3
	34,49±15,74
	21,19±11,49
	

	ДК
	51,92±5,70
	58,19±5,64
	76,48±13,03
	91,88±17,87; p1=0,02


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲1, ▲3 – выше значения показателя 1-ой, 3-ей групп соответственно; 3) ▼1, ▼3 – ниже значения показателя 1-ой, 3-ей групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 91
Показатели пациентов второй группы с тяжелым перитонитом
	Показатель
	Группа 2 

1–2 сутки, 

n=11
	Группа 2 

5–7 сутки, 

n=11
	Группа 2 

10–12 сутки, n=10
	Группа 2 

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	21,28±5,65
	21,67±5,09
	37,92±6,31; p=0,02▲3
	20,73±4,78

	МОК, мл/мин.
	113,60±8,43
	107,18±5,15
	94,70±5,24; p=0,04▼3
	101,20±5,52

	ИС
	0,32±0,10
	0,12±0,02; p=0,05▼3
	0,13±0,03; p=0,03▼1
	0,23±0,03; p2=0,02

	ЧПН
	3,50±0,40
	3,64±0,36; p=6,48*10-3▲3
	3,30±0,33
	2,60±0,68

	CA-R, %
	187,47±22,06
	169,34±18,36
	157,14±17,61
	145,68±13,01

	ST-R, %
	156,91±7,56
	158,75±9,55
	146,14±5,55
	147,72±14,08

	L, 109/л.
	10,23±1,05
	11,72±1,43
	15,94±2,67; p1=0,03; p=0,02▲3
	9,16±1,98

	ЛИИкк
	7,75±2,41
	13,95±5,69; p=7,00*10-3▲3
	11,78±4,48
	2,98±0,66; p1,p3=0,04; p2=0,01

	ЛИИос
	4,99±0,94
	11,61±4,11; p=0,01▲3
	10,11±2,85; p=0,02▲3
	3,76±0,69; p2=0,02; p3=0,04

	ЛИИх
	5,23±1,34
	13,16±4,53; p=0,05▲3
	22,06±10,94; p=0,01▲3
	3,41±0,74; p3=0,02

	АКЛ, мкл-1
	1106,50±161,63
	1077,09±222,97
	1119,90±244,77
	1259,80±359,99

	CD3+, %
	22,30±2,47
	20,36±2,52
	23,40±2,77
	24,80±3,99

	CD4+, %
	12,90±1,83
	11,09±1,55; p=0,05▼3
	11,30±1,00; p=0,02▼3
	16,20±3,20

	CD8+, %
	14,70±1,85
	13,00±1,50
	11,20±1,93
	17,60±2,73

	CD16+, %
	22,60±1,35
	18,74±2,61
	19,03±2,18
	18,55±2,98

	CD16+н, %
	25,12±4,12; p=0,04▼1
	34,22±2,92
	26,63±3,23
	28,18±5,13

	CD20+, %
	20,98±1,91
	17,01±1,37
	15,14±0,98; p1=0,05; p=2,02*10-3▼3
	16,41±1,33

	CD25+, %
	14,14±1,14
	13,73±0,33
	12,86±0,94
	15,26±0,85


Продолжение таблицы 91
	Показатель
	Группа 2

1–2 сутки, 

n=11
	Группа 2

5–7 сутки, 

n=11
	Группа 2

10–12 сутки, n=10
	Группа 2

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD38+, %
	20,21±1,17
	16,06±1,59; p1=0,04
	16,81±1,33
	19,01±1,81

	CD95+, %
	18,34±1,03
	17,47±0,78; p=0,04▲1; p=7,25*10-4▼3
	19,19±0,92
	19,50±1,34

	abs CD3+, мкл-1
	247,78±47,34
	248,66±58,08
	281,51±79,41
	348,30±131,76

	abs CD4+, мкл-1
	148,97±32,68
	130,22±34,62
	144,85±45,06
	235,30±101,92

	abs CD8+, мкл-1
	168,33±38,47
	148,49±34,00
	162,77±57,42
	245,70±97,98

	abs CD16+, мкл-1
	259,33±47,40
	154,49±29,81; p=0,01▼3
	210,33±49,64
	245,57±81,22

	abs CD16+н, мкл-1
	1470,71±501,92; p=0,04▼3
	2663,52±282,25; p1=0,02
	3004,92±656,98
	1458,58±390,63; p2=0,04

	abs CD20+, мкл-1
	234,33±40,45
	188,34±38,97
	161,66±32,95; p=0,03▼1; p=0,02▼3
	201,32±49,73

	abs CD25+, мкл-1
	160,09±26,66
	146,39±30,20
	156,79±45,22
	204,19±71,66

	abs CD38+, мкл-1
	220,58±33,48
	171,10±44,79
	190,36±38,59
	224,50±52,12

	abs CD95+, мкл-1
	195,88±27,50
	198,36±46,12
	227,59±53,43
	246,26±73,71

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,88±0,05
	0,85±0,08
	1,22±0,19
	0,92±0,08

	abs CD38+/ abs CD95+
	1,11±0,06; p=0,01▲3
	0,92±0,10
	0,88±0,06; p1=0,02
	0,98±0,08

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,70±0,05
	1,35±0,55
	0,82±0,09
	0,84±0,11

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,80±0,08
	0,80±0,04; p=9,02*10-3▼1
	0,68±0,05
	0,79±0,06

	abs CD3+/ L
	25,76±5,40
	19,76±3,26
	20,46±5,74; p=0,03▼3
	37,02±10,20

	ФИ, %
	44,90±3,14
	42,18±3,12
	48,50±3,79
	42,00±4,64; p=0,02▼3

	ФЧ
	7,50±0,31
	7,36±0,34
	7,50±0,37
	6,80±0,49

	КФН, мкл-1
	2 549,69±548,62
	3 554,72±544,16
	4864,14±597,12; p1=0,02; p=0,03▲3
	2303,51±602,59; p3=0,01


Продолжение таблицы 91
	Показатель
	Группа 2

1–2 сутки, 

n=11
	Группа 2

5–7 сутки, 

n=11
	Группа 2

10–12 сутки, n=10
	Группа 2

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	IgG, г/л.
	11,80±0,65
	11,96±0,91
	12,08±0,55
	11,99±1,33

	IgA, г/л.
	2,59±0,14
	2,54±0,16
	2,30±0,15
	2,85±0,31

	IgM, г/л.
	1,58±0,13
	1,23±0,08; p1=0,05
	1,15±0,06; p1=0,01
	1,19±0,16

	ЦИК, у.е.
	33,70±4,29; p=0,02▼1
	41,09±5,62
	46,70±7,21; p1=0,03
	35,00±5,45

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	1304,84±0,00
	2786,79±1728,73
	4093,55±0,00
	1060,30±0,00

	ИЛ-4, пг/мл
	–
	3,22±0,35
	–
	–

	ИЛ-8, пг/мл
	3,21±0,00
	614,94±607,80
	2118,94±0,00
	67,77±0,00

	ФНО-α, пг/мл
	82,90±0,00
	38,04±14,99; p=0,02▲3
	8,82±0,00
	52,10±0,00

	Общий белок, г/л.
	48,01±1,40; p=2,90*10-4▼3
	46,96±2,55; p=5,76*10-4▼3
	50,98±1,62; p=4,31*10-3▼3
	49,52±0,96; p=7,26*10-3▼3

	Амилаза, Ед/мл
	16,66±3,99; p=5,53*10-3▼3
	41,89±13,26
	78,00±23,66; p1=0,01
	58,40±15,27; p1=0,02

	АлАТ, Ед/л.
	78,45±14,38
	49,76±16,60
	45,40±12,44
	53,92±16,18

	АсАТ, Ед/л.
	40,55±6,78
	26,88±2,23
	23,05±4,17; p2=0,04
	21,16±2,07

	Билирубин, мкмоль/л.
	25,62±10,03
	16,07±6,20
	22,36±6,80
	7,83±1,20; p3=0,05

	Мочевина, ммоль/л.
	8,41±1,18
	7,64±1,03
	7,47±1,36
	4,16±0,66; p2=0,05

	Креатинин, мкмоль/л.
	138,44±19,51
	117,04±16,49
	184,58±21,44; p2=0,02; p=0,02▲3
	200,76±46,65; p=0,03▲3

	ХЭ, Ед/л.
	5 357,58±874,70
	4 793,01±724,88
	3386,67±483,20; p=0,03▼1; p=0,05▼3
	5524,70±273,52; p3=0,01

	Холестерин, ммоль/л.
	2,84±0,21; p=5,17*10-3▼3
	2,65±0,23; p=7,25*10-4▼3
	2,10±0,43; p=3,16*10-3▼3
	3,38±0,32

	ЛДГ, Ед/л.
	642,78±49,88
	602,09±45,36
	664,73±47,61; p=0,01▲3
	582,56±82,38


Продолжение таблицы 91
	Показатель
	Группа 2

1–2 сутки, 

n=11
	Группа 2

5–7 сутки, 

n=11
	Группа 2

10–12 сутки, n=10
	Группа 2

15–17 сутки, n=5

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	МИП, 

баллы
	31,90±1,03
	31,73±0,94
	31,90±1,03
	31,00±1,00

	Apache II, баллы
	15,90±1,09
	16,91±0,86
	17,40±2,09
	11,80±2,22

	SOFA, 
баллы
	4,80±0,47
	4,55±0,39
	6,00±0,68; p=8,01*10-4▲3
	4,40±0,68

	SAPS II, 
баллы
	48,90±2,87
	47,27±2,13; p=0,02▲3
	51,90±6,03; p=0,02▲3
	37,40±7,17

	MODS, 
баллы
	4,50±0,37
	4,18±0,23
	5,50±0,76; p=4,73*10-3▲3
	4,20±0,73

	ТС
	2,56±0,14
	2,42±0,11
	2,52±0,19
	2,12±0,37

	PDR ТС, %
	82,66±5,35
	79,40±6,96
	79,93±10,71
	49,89±16,68

	de ТС
	1,07±0,10
	0,99±0,08; p=0,03▼1
	1,08±0,13
	

	de PDR ТС
	1,23±0,32
	2,17±1,28
	1,33±0,15
	

	ДК
	58,64±13,84
	60,55±9,12
	47,50±5,62; p=0,03▼1
	56,85±6,68


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲1, ▲3 – выше значения показателя 1-ой, 3-ей групп соответственно; 3) ▼1, ▼3 – ниже значения показателя 1-ой, 3-ей групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 92
Показатели пациентов третьей группы без перитонита
	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=51
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=46
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=21
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=9

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	17,04±1,86
	6,19±1,92; p1=1,16*10-5; p=2,90*10-3▼1
	-0,93±3,69; p1=3,06*10-5; p=5,35*10-3▼1; p=0,03▼2
	-5,10±6,98; p1=9,60*10-4; p=9,52*10-3▼2

	МОК, мл/мин.
	4202,75±87,20; p=0,03▼2
	3703,00±106,23; p1=4,23*10-4
	3470,02±177,68; p1=8,80*10-4; p=0,04▼1
	3108,09±232,08; p1=2,80*10-4; p=0,03▼2

	ИС
	0,20±0,01; p=0,01▼1
	0,35±0,02; p1=1,03*10-5
	0,34±0,05; p1=0,01
	0,38±0,06; p1=0,01

	ЧПН
	2,88±0,13
	2,00±0,12; p1=2,70*10-5; p=1,53*10-3▼1; p=6,41*10-4▼2
	2,10±0,26; p1=0,01
	2,44±0,18

	CA-R, %
	186,21±5,77
	180,06±5,14; p=1,82*10-5▼1; p=9,34*10-6▼2
	192,03±5,70
	204,02±11,38

	ST-R, %
	161,65±3,14; p=0,04▲1; p=5,34*10-3▲2
	159,98±2,24; p=0,01▲2
	157,92±3,64
	150,29±5,87

	L, 109/л.
	9,19±0,36
	7,33±0,32; p1=1,02*10-4
	8,68±0,95
	10,50±1,45; p2=0,03

	ЛИИкк
	5,64±0,90; p=4,75*10-3▲1
	1,97±0,29; p1=2,53*10-5
	2,00±0,43; p1=0,00
	2,26±0,60

	ЛИИос
	5,51±0,68; p=4,66*10-4▲1
	2,76±0,23; p1=6,32*10-7
	2,95±0,36; p1=0,00
	2,65±0,50; p1=0,00

	ЛИИх
	5,28±0,80; p=5,72*10-3▲1
	2,14±0,27; p1=3,80*10-7
	2,73±0,50; p1=0,00
	2,89±0,90

	АКЛ, мкл-1
	1211,44±73,02; p=4,26*10-3▼1
	1500,85±74,05; p1=0,01
	1689,37±164,49; p1=0,01
	2629,68±603,56; p1=0,00; p2=0,03; p=0,04▲2

	CD3+, %
	24,02±0,87
	29,43±1,04; p1=7,08*10-5; p=0,04▲1
	31,95±1,57; p1=2,75*10-5; p=0,02▲2
	31,33±1,51; p1=0,00

	CD4+, %
	12,98±0,60
	18,11±0,72; p1=1,32*10-6; p=0,01▲1; p=0,03▲2
	20,57±1,20; p1=1,05*10-6; p2=0,02; p=0,04▲1; p=3,16*10-4▲2
	21,22±1,48; p1=1,45*10-4; p2=0,03; p=0,02▲2


Продолжение таблицы 92
	Показатель
	Группа 3

1–2 сутки,

n=51
	Группа 3

5–7 сутки,

n=46
	Группа 3

10–12 сутки,

n=21
	Группа 3

15–17 сутки,

n=9

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD8+, %
	13,18±0,56
	17,22±0,64; p1=8,58*10-6
	18,62±1,00; p1=1,06*10-5
	20,11±1,32; p1=1,08*10-4; p2=0,05; p=9,09*10-3▲2

	CD16+, %
	15,73±0,53; p=2,26*10-4▼1; p=5,39*10-6▼2
	20,37±0,58; p1=2,40*10-7
	20,76±1,00; p1=8,44*10-6
	22,22±1,26; p1=4,00*10-4; p=0,03▲2

	CD16+н, %
	29,92±1,48
	33,17±1,65
	32,86±2,81
	30,44±3,02

	CD20+, %
	19,12±0,34
	30,96±1,94; p1=6,86*10-11; p=2,57*10-9▲1; p=2,27*10-11▲2
	28,48±2,09; p1=8,20*10-6; p=3,23*10-3▲1; p=5,65*10-6▲2
	28,44±3,73; p1=0,00; p=0,01▲2

	CD25+, %
	14,67±0,20; p=0,02▼1
	17,91±0,32; p1=9,01*10-13; p=1,66*10-7▲1; p=9,14*10-4▲2
	16,86±0,44; p1=7,96*10-6; p2=0,04
	15,89±0,93; p2=0,03

	CD38+, %
	17,35±0,27
	18,11±0,25; p=0,01▲1; p=8,12*10-3▲2
	17,19±0,34
	16,44±0,60; p2=0,02

	CD95+, %
	17,57±0,34
	18,20±0,26
	17,48±0,47
	17,56±1,09

	abs CD3+, мкл-1
	292,37±20,81; p=9,79*10-3▼1
	449,91±28,67; p1=5,81*10-5
	547,85±67,28; p1=1,26*10-4
	811,02±185,23; p1=8,02*10-5; p2=0,02; p=0,01▲2

	abs CD4+, мкл-1
	156,74±11,35; p=1,07*10-3▼1
	276,42±18,07; p1=1,06*10-6
	349,50±42,19; p1=1,49*10-6
	603,16±181,11; p1=2,52*10-5; p2=0,02; p=0,04▲2

	abs CD8+, мкл-1
	161,27±12,39; p=5,89*10-4▼1
	261,75±16,42; p1=1,08*10-5
	314,27±36,88; p1=4,12*10-5
	580,22±178,46; p1=6,18*10-5; p2=0,02; p=0,02▲2

	abs CD16+, мкл-1
	191,41±14,36; p=1,76*10-4▼1; p=0,04▼2
	310,13±20,20; p1=5,71*10-6
	364,12±55,04; p1=2,27*10-5
	606,68±155,09; p1=6,74*10-5; p2=0,03; p=0,03▲2

	abs CD16+н, мкл-1
	2 014,30±136,14
	1 535,23±80,91; p1=0,02
	1 814,62±243,44
	2 086,86±331,67


Продолжение таблицы 92
	Показатель
	Группа 3

1–2 сутки,

n=51
	Группа 3

5–7 сутки,

n=46
	Группа 3

10–12 сутки,

n=21
	Группа 3

15–17 сутки,

n=9

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD20+, мкл-1
	231,67±14,13; p=7,15*10-3▼1
	440,78±20,45; p1=2,72*10-10; p=7,18*10-7▲1; p=1,87*10-7▲2
	453,95±37,78; p1=2,29*10-6; p=5,35*10-3▲1; p=6,27*10-3▲2
	650,64±99,34; p1=1,20*10-5; p2=0,01; p3=0,02; p=2,36*10-4▲2

	abs CD25+, мкл-1
	180,43±11,50; p=8,40*10-3▼1
	266,29±12,17; p1=2,65*10-6
	278,85±23,72; p1=5,35*10-4
	414,97±100,75; p1=6,12*10-4; p=0,03▲2

	abs CD38+, мкл-1
	207,66±12,08; p=4,01*10-3▼1
	267,53±11,75; p1=0,00
	283,09±22,84; p1=0,01
	423,91±98,30; p1=9,96*10-4; p=9,52*10-3▲2

	abs CD95+, мкл-1
	213,70±13,54; p=8,75*10-3▼1
	268,09±11,61; p1=0,01
	286,72±22,70; p1=0,02
	441,80±95,75; p1=6,36*10-4; p2=0,02; p=8,29*10-3▲2

	abs CD4+ / abs CD8+
	1,00±0,03
	1,00±0,02
	1,05±0,03; p1=0,05; p=3,98*10-3▲2
	1,01±0,03

	abs CD38+/ abs CD95+
	1,02±0,05; p=0,04▲1
	1,00±0,00; p=1,78*10-4▲1; p=9,50*10-5▲2
	0,99±0,01; p=0,01▲1; p=4,01*10-3▲2
	0,96±0,04; p=0,03▲2

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,86±0,02
	0,99±0,01; p1=1,45*10-8; p=0,02▲1
	0,98±0,02; p1=3,06*10-5
	0,96±0,04; p1=0,01

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,87±0,04
	0,99±0,01; p1=3,22*10-12; p=10,00*10-7▲1
	0,97±0,03; p1=2,82*10-7
	0,93±0,07; p1=0,00

	abs CD3+/ L
	34,17±2,74; p=0,03▼1
	65,75±4,73; p1=4,26*10-7
	71,07±9,02; p1=7,75*10-5
	76,66±9,83; p1=2,20*10-4

	ФИ, %
	53,60±1,89; p=3,06*10-3▲1; p=1,24*10-3▲2
	57,52±1,79; p=8,19*10-4▲1; p=6,22*10-6▲2
	56,84±2,86; p=0,02▲1; p=2,26*10-3▲2
	55,05±3,87

	ФЧ
	7,66±0,16
	8,02±0,16; p1=0,02
	8,21±0,21; p1=0,01; p=7,18*10-3▲2
	7,86±0,30

	КФН, мкл-1
	3534,04±185,37; p=1,23*10-3▲1
	2827,23±167,91; p1=0,01; p=0,02▲1
	3131,45±236,86
	3608,68±271,54; p2=0,05; p=0,01▲1

	IgG, г/л.
	13,13±0,61
	13,24±0,45
	12,93±0,47
	13,36±0,21; p=0,03▲2

	IgA, г/л.
	2,10±0,11
	2,22±0,11
	2,44±0,18; p1=0,03
	2,62±0,05; p1=0,01
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	Показатель
	Группа 3

1–2 сутки,

n=51
	Группа 3

5–7 сутки,

n=46
	Группа 3

10–12 сутки,

n=21
	Группа 3

15–17 сутки,

n=9

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	IgM, г/л.
	1,81±0,14; p=0,02▼2
	1,99±0,14; p=8,38*10-5▼1; p=2,42*10-4▼2
	2,48±0,23; p1=0,02; p=0,04▼1
	2,42±0,56

	ЦИК, у.е.
	45,14±1,71; p=0,04▲2
	45,09±2,16; p=3,41*10-3▲2
	49,15±2,80
	45,66±2,68

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	875,78±57,93; p=0,04▲2
	846,86±43,70
	1 034,55±81,72; p2=0,02
	827,19±79,39

	ИЛ-4, пг/мл
	4,33±0,35
	4,06±0,41; p=0,02▼2
	3,79±0,59
	4,26±0,60

	ИЛ-8, пг/мл
	151,21±17,29
	238,63±19,25; p1=8,50*10-4; p=0,05▲2
	189,69±24,35
	194,88±35,12

	ФНО-α, пг/мл
	16,88±0,44; p=0,02▼1; p=2,36*10-6▼2
	22,05±0,43; p1=1,94*10-10; p=0,02▼1
	21,00±0,73; p1=2,51*10-5
	21,78±1,06; p1=8,71*10-4

	Общий белок, г/л.
	59,42±0,56
	65,38±0,99; p1=6,65*10-8; p=3,51*10-3▲1; p=1,45*10-7▲2
	61,21±1,99; p2=0,04; p=0,01▲1
	60,76±3,18

	Амилаза, Ед/мл
	42,41±3,72; p=0,03▼1
	24,00±3,00; p1=3,68*10-4; p=5,97*10-5▼1; p=5,57*10-7▼2
	28,42±4,98; p1=0,03; p=0,02▼2
	28,58±8,79; p=0,03▼1; p=0,02▼2

	АлАТ, Ед/л.
	73,54±16,87
	37,20±4,98; p1=3,03*10-4
	41,62±7,23; p1=0,02
	24,17±7,08; p1=0,00

	АсАТ, Ед/л.
	38,07±7,41
	20,66±1,96; p1=2,47*10-8; p=3,20*10-3▼1; p=3,58*10-4▼2
	25,00±4,30; p1=1,95*10-5
	16,23±3,31; p1=6,19*10-5; p=0,02▼2

	Билирубин, мкмоль/л.
	19,27±3,57
	9,57±1,28; p1=1,32*10-6
	12,16±2,47; p1=0,00
	6,21±1,37; p1=6,74*10-5; p=0,03▼2

	Мочевина, ммоль/л.
	9,10±0,39; p=5,62*10-15▲1; p=9,10*10-13▲2
	5,41±0,48; p1=3,73*10-7
	7,56±1,67; p1=4,14*10-4
	4,50±0,48; p1=5,42*10-5

	Креатинин, мкмоль/л.
	130,42±8,18
	76,09±10,76; p1=4,18*10-5; p=0,02▼1; p=0,02▼2
	201,48±99,75; p1=0,04
	55,78±18,88; p1=0,00; p=9,19*10-3▼2

	ХЭ, Ед/л.
	6641,42±295,40
	7666,73±285,91; p1=0,01
	7034,41±631,17
	7406,49±1 075,13
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	Показатель
	Группа 3

1–2 сутки,

n=51
	Группа 3

5–7 сутки,

n=46
	Группа 3

10–12 сутки,

n=21
	Группа 3

15–17 сутки,

n=9

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Холестерин, ммоль/л.
	4,21±0,05; p=4,56*10-6▲1; p=2,00*10-9▲2
	4,47±0,03; p1=5,66*10-9; p=4,71*10-5▲1; p=5,95*10-10▲2
	4,42±0,04; p1=4,71*10-5; p=8,24*10-6▲2
	4,38±0,08; p1=0,02

	ЛДГ, Ед/л.
	514,88±6,47
	508,43±7,90; p=1,91*10-6▲1; p=2,39*10-6▲2
	512,81±10,74; p=3,42*10-4▲1
	542,27±13,99; p=0,03▲2

	Apache II, баллы
	9,02±0,42; p=2,18*10-3▼2
	5,22±0,41; p1=9,48*10-9; p=4,26*10-4▼2
	6,19±0,63; p1=1,23*10-4
	7,11±1,21

	SOFA, баллы
	3,24±0,21
	1,04±0,21; p1=1,10*10-9
	1,38±0,40; p1=2,14*10-5
	0,44±0,34; p1=4,74*10-5

	SAPS II, баллы
	27,75±1,14; p=2,60*10-3▼2
	20,93±0,94; p1=1,67*10-4; p=6,48*10-3▼2
	23,10±1,67; p1=0,05
	23,44±2,24

	MODS, баллы
	3,18±0,17
	0,91±0,19; p1=7,38*10-11; p=0,02▼2
	1,29±0,35; p1=1,06*10-5
	0,44±0,34; p1=3,17*10-5

	ТС
	1,49±0,05; p=9,63*10-4▲1
	0,78±0,04; p1=8,10*10-15; p=9,39*10-8▼1; p=1,70*10-8▼2
	0,82±0,07; p1=5,58*10-9; p=4,27*10-3▼1; p=0,01▼2
	0,70±0,19; p1=1,04*10-4; p=3,47*10-3▼2

	PDR ТС, %
	19,04±3,24; p=2,74*10-3▲1
	1,75±1,42; p1=3,76*10-10
	2,87±2,72; p1=9,01*10-7; p2=0,03
	5,75±5,54; p1=0,00

	de ТС
	1,99±0,09; p=2,86*10-9▲1; p=1,06*10-5▲2
	1,21±0,06; p1=1,14*10-6
	1,35±0,07; p1=0,00
	

	de PDR ТС
	97,09±27,82; p=1,18*10-4▲1
	3,51±2,17; p1=1,35*10-6; p=3,83*10-4▼2
	0,99±0,36; p1=1,32*10-4
	

	ДК
	43,04±3,14; p=7,96*10-3▼1; p=0,03▼2
	56,23±3,71; p1=0,00; p=0,04▲1
	64,65±10,62
	176,75±93,97; p1=0,02; p=0,03▲2


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲1, ▲2 – выше значения показателя 1-ой, 2-ой групп соответственно; ▼1, ▼2 – ниже значения показателя 1-ой, 2-ой групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

.

Таблица 93
Показатели пациентов третьей группы с перитонитом легкой степени тяжести

	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=89
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=82
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=39
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=25

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	17,68±0,99
	8,73±1,29; p1=1,05*10-7; p=4,99*10-5▼1; p=0,04▼2
	0,35±2,20; p1=4,80*10-11; p2=0,00; p=2,27*10-5▼1; p=3,92*10-5▼2
	-6,83±2,83; p1=2,23*10-10; p2=6,62*10-6; p3=0,03; p=3,48*10-3▼1; p=1,56*10-5▼2

	МОК, мл/мин.
	4238,58±111,82
	3792,91±95,44; p1=0,00; p=0,02▼1; p=0,02▼2
	3329,74±123,83; p1=1,55*10-7; p2=0,01; p=7,10*10-6▼1; p=9,47*10-4▼2
	3155,37±120,01; p1=5,31*10-8; p2=3,27*10-4; p=8,21*10-3▼1; p=8,52*10-4▼2

	ИС
	0,20±0,01; p=0,01▼1
	0,39±0,03; p1=1,05*10-8; p=0,03▲2
	0,37±0,03; p1=3,96*10-8
	0,46±0,04; p1=4,05*10-8

	ЧПН
	2,78±0,09
	2,15±0,11; p1=2,59*10-5; p=1,66*10-6▼1; p=2,00*10-5▼2
	2,28±0,17; p1=0,01; p=0,02▼1
	2,04±0,15; p1=3,28*10-4

	CA-R, %
	189,76±4,98
	179,77±5,88; p=5,09*10-5▼1
	169,58±8,54; p1=0,03; p=0,01▼2
	168,00±10,34; p1=0,04

	ST-R, %
	160,14±1,82; p=0,01▲1; p=7,36*10-3▲2
	157,96±2,03; p=0,04▲2
	149,93±2,82; p1=0,01; p2=0,02; p=0,03▼1
	156,79±3,60

	L, 109/л.
	9,71±0,40
	8,37±0,44; p1=0,00; p=0,05▼2
	9,21±0,67
	7,55±0,51; p1=0,01

	ЛИИкк
	5,36±0,50; p=3,92*10-4▲1
	2,16±0,22; p1=3,50*10-8
	1,76±0,24; p1=2,67*10-7
	1,62±0,35; p1=6,18*10-7

	ЛИИос
	5,68±0,40; p=9,76*10-5▲1
	2,75±0,15; p1=4,49*10-11
	2,57±0,20; p1=2,32*10-9
	2,22±0,22; p1=3,57*10-9

	ЛИИх
	6,95±1,27; p=0,01▲1
	2,51±0,25; p1=2,35*10-8
	2,95±0,68; p1=1,47*10-5
	1,74±0,26; p1=3,19*10-7

	АКЛ, мкл-1
	1160,44±64,58; p=1,12*10-3▼1
	1697,96±79,06; p1=4,41*10-7
	2019,02±135,22; p1=3,85*10-8; p2=0,04
	1931,26±164,33; p1=2,05*10-5; p=0,03▲1
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	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=89
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=82
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=39
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=25

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD3+, %
	22,98±0,70; p=4,25*10-5▼1; p=1,66*10-7▼2
	29,04±0,62; p1=1,24*10-10; p=8,88*10-4▲1
	30,82±0,87; p1=7,63*10-10; p=0,02▲1
	32,92±1,01; p1=1,51*10-9; p2=2,29*10-4; p3=0,03; p=1,13*10-3▲1; p=3,00*10-3▲2

	CD4+, %
	11,76±0,46; p=4,97*10-12▼1; p=2,93*10-14▼2
	18,24±0,48; p1=3,05*10-16; p=7,95*10-6▲1; p=9,13*10-3▲2
	19,28±0,57; p1=1,88*10-12; p2=0,02; p=4,05*10-3▲1; p=1,07*10-3▲2
	21,20±0,62; p1=4,98*10-12; p2=8,07*10-5; p3=0,01; p=1,03*10-3▲1; p=2,81*10-5▲2

	CD8+, %
	12,94±0,56; p=2,23*10-8▼1; p=3,24*10-9▼2
	16,73±0,45; p1=3,53*10-8; p=0,02▲1
	18,23±0,47; p1=1,01*10-9; p2=0,02
	19,32±0,65; p1=4,30*10-9; p2=6,98*10-4; p=0,02▲1; p=7,57*10-3▲2

	CD16+, %
	16,99±0,47; p=0,03▼1; p=2,87*10-3▼2
	21,67±0,46; p1=6,06*10-11; p=2,18*10-5▲2
	21,79±0,56; p1=3,63*10-8; p=1,16*10-4▲2
	24,32±1,03; p1=2,44*10-8; p2=0,01; p=2,11*10-5▲2

	CD16+н, %
	27,28±1,17; p=1,75*10-3▼2
	31,90±1,05; p1=0,00; p=0,03▼2
	32,49±1,43; p1=0,00
	37,92±2,13; p1=4,10*10-5; p2=0,01; p3=0,02

	CD20+, %
	19,04±0,49
	27,15±1,15; p1=3,64*10-12; p=1,49*10-11▲1; p=1,01*10-12▲2
	23,82±1,01; p1=1,01*10-6; p=9,07*10-4▲1; p=4,70*10-5▲2
	31,08±2,87; p1=7,64*10-9; p=0,02▲1; p=3,13*10-7▲2

	CD25+, %
	14,91±0,19; p=0,05▲2
	17,43±0,27; p1=1,35*10-11; p=5,34*10-4▲1; p=1,71*10-5▲2
	16,72±0,40; p1=1,75*10-5
	16,76±0,44; p1=1,98*10-4

	CD38+, %
	17,17±0,33; p=0,03▼2
	17,43±0,27
	16,67±0,40
	16,76±0,44

	CD95+, %
	18,08±0,22
	17,43±0,27; p=0,04▼1
	16,69±0,40; p1=0,00; p=0,03▼2
	16,76±0,44; p1=0,00; p=0,01▼2
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	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=89
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=82
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=39
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=25

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD3+, мкл-1
	269,04±17,92; p=2,51*10-6▼1; p=1,46*10-3▼2
	491,60±24,34; p1=1,60*10-11; p=0,04▲1
	607,58±38,45; p1=4,09*10-12; p2=0,01; p=2,60*10-3▲1; p=0,04▲2
	652,34±66,97; p1=1,85*10-8; p2=0,05; p=2,01*10-3▲1; p=0,04▲2

	abs CD4+, мкл-1
	137,12±10,15; p=4,36*10-10▼1; p=7,12*10-6▼2
	309,41±16,45; p1=1,50*10-15; p=6,55*10-3▲1
	378,86±24,61; p1=2,39*10-14; p2=0,01; p=2,26*10-3▲1; p=5,33*10-3▲2
	417,57±41,66; p1=1,19*10-10; p2=0,02; p=2,91*10-3▲1; p=7,55*10-3▲2

	abs CD8+, мкл-1
	151,39±11,32; p=1,53*10-8▼1; p=8,63*10-5▼2
	285,32±15,55; p1=3,38*10-11
	358,70±22,79; p1=1,12*10-12; p2=0,01; p=0,03▲1; p=0,04▲2
	380,50±37,94; p1=1,19*10-8; p2=0,03; p=5,88*10-3▲1

	abs CD16+, мкл-1
	208,56±16,90; p=1,10*10-3▼1
	372,38±21,03; p1=3,46*10-11; p=0,02▲2
	446,68±35,65; p1=5,06*10-10; p2=0,05; p=3,15*10-3▲2
	497,13±61,72; p1=1,05*10-7; p=4,18*10-3▲2

	abs CD16+н, мкл-1
	1936,00±136,64
	1716,18±127,51; p=8,46*10-3▼2
	2074,20±226,65; p=0,05▲1
	1802,73±187,88

	abs CD20+, мкл-1
	215,89±11,31; p=1,81*10-3▼1
	430,45±15,98; p1=1,16*10-15; p=2,38*10-9▲1; p=3,32*10-10▲2
	448,55±21,48; p1=5,66*10-13; p=4,34*10-4▲1; p=1,66*10-6▲2
	524,80±25,53; p1=4,10*10-12; p2=5,18*10-4; p3=0,02; p=7,61*10-4▲1; p=7,64*10-9▲2

	abs CD25+, мкл-1
	178,50±11,27; p=3,89*10-3▼1
	286,08±11,22; p1=1,31*10-10; p=0,01▲1
	329,23±20,74; p1=2,01*10-9; p=0,02▲1
	312,60±22,57; p1=6,29*10-7; p=0,02▲1

	abs CD38+, мкл-1
	193,41±10,25; p=9,57*10-5▼1
	286,08±11,22; p1=6,56*10-9
	328,00±20,54; p1=2,36*10-8; p=0,03▲1; p=0,04▲2
	312,60±22,57; p1=5,10*10-6; p=4,95*10-3▲1

	abs CD95+, мкл-1
	208,83±11,60; p=1,44*10-3▼1
	286,08±11,22; p1=1,60*10-6
	328,61±20,63; p1=6,36*10-7; p=0,03▲1
	312,60±22,57; p1=9,62*10-5; p=1,67*10-3▲1

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,95±0,02
	1,04±0,02; p1=2,92*10-6; p=0,03▲2
	1,00±0,02; p1=0,01
	1,07±0,03; p1=1,55*10-4; p3=0,02
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	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=89
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=82
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=39
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=25

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD38+/ abs CD95+
	0,95±0,02
	1,00±0,00; p1=0,00; p=1,75*10-3▼1; p=0,01▼2
	1,00±0,00; p1=0,02; p=9,18*10-3▲2
	1,00±0,00; p1=0,05; p=0,04▼1; p=2,38*10-4▲2

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,91±0,03; p=0,01▲2
	1,00±0,00; p1=5,50*10-9; p=7,10*10-9▲1; p=0,02▲2
	1,00±0,00; p1=2,98*10-6
	1,00±0,00; p1=8,23*10-5; p=0,04▼1

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,83±0,01
	1,00±0,00; p1=2,17*10-20; p=7,67*10-18▼1; p=3,09*10-10▲2
	1,00±0,00; p1=1,59*10-13; p=0,04▼1
	1,00±0,00; p1=4,14*10-10; p=6,13*10-3▲2

	abs CD3+/ L
	31,12±2,14; p=1,15*10-4▼1
	65,79±3,56; p1=5,17*10-13; p=7,22*10-3▲1
	73,48±4,70; p1=4,40*10-12; p=0,03▲1
	89,40±7,59; p1=1,59*10-10; p2=0,01; p=8,21*10-3▲1; p=0,05▲2

	ФИ, %
	51,71±1,50; p=0,04▲1; p=0,01▲2
	58,38±1,55; p1=0,00; p=1,67*10-8▲1; p=3,67*10-9▲2
	57,11±1,89; p1=0,02; p=7,49*10-6▲2
	60,13±2,95; p1=0,02; p=7,23*10-3▲2

	ФЧ
	7,43±0,16
	7,98±0,14; p1=0,01
	8,01±0,17; p1=0,04
	8,02±0,32; p1=0,03

	КФН, мкл-1
	3454,47±157,51
	3077,12±171,33; p1=0,02
	3305,23±232,11; p=0,03▲1; p=7,07*10-3▲2
	2751,85±229,02; p1=0,03

	IgG, г/л.
	13,25±0,28; p=1,46*10-3▲1; p=1,82*10-4▲2
	13,53±0,33
	13,12±0,31
	13,78±0,52

	IgA, г/л.
	2,20±0,08
	2,24±0,10
	2,05±0,14
	2,50±0,14; p1=0,01; p3=0,01

	IgM, г/л.
	2,17±0,13; p=1,01*10-6▲1; p=2,79*10-7▲2
	2,10±0,15; p=3,58*10-4▼1
	2,40±0,25
	1,97±0,25

	ЦИК, у.е.
	43,90±1,51; p=5,96*10-3▲2
	50,36±1,26; p1=1,50*10-4; p=1,06*10-3▲1; p=2,24*10-3▲2
	44,28±2,56
	48,88±2,75

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	900,83±45,10; p=0,03▲2
	791,59±42,62; p=0,04▼2
	898,33±71,80
	763,95±79,71; p=5,55*10-4▼2
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	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=89
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=82
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=39
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=25

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИЛ-4, пг/мл
	4,45±0,36; p=4,95*10-3▼1
	4,47±0,34; p=8,96*10-3▼1; p=0,02▼2
	4,74±0,55
	4,44±0,65; p=9,67*10-3▼2

	ИЛ-8, пг/мл
	168,30±13,55
	251,64±14,13; p1=2,68*10-5; p=0,01▲1; p=0,01▲2
	203,75±24,82
	266,68±29,36; p1=0,00; p=0,05▲1

	ФНО-α, пг/мл
	16,14±0,47; p=0,02▼1; p=1,30*10-3▼2
	21,87±0,26; p1=7,11*10-17; p=1,58*10-5▼1; p=0,05▼2
	21,93±0,31; p1=9,33*10-12
	23,28±0,46; p1=8,29*10-11; p2=0,02; p3=0,04; p=0,02▼1

	Общий белок, г/л.
	59,43±0,38; p=6,25*10-3▼1
	63,64±0,98; p1=1,03*10-6; p=1,63*10-3▲1; p=1,12*10-3▲2
	63,40±1,43; p1=7,73*10-5
	66,46±1,17; p1=1,55*10-8; p=0,02▲1

	Амилаза, Ед/мл
	53,36±5,50
	34,03±5,43; p1=9,33*10-7; p=3,50*10-10▼1; p=1,16*10-6▼2
	33,20±4,30; p1=0,00; p=1,18*10-3▼1; p=3,27*10-8▼2
	27,70±5,37; p1=2,62*10-4; p=3,43*10-7▼2

	АлАТ, Ед/л.
	59,62±3,27; p=0,01▲2
	45,84±6,92; p1=3,25*10-5
	35,81±4,94; p1=1,41*10-5
	21,60±3,18; p1=3,90*10-8; p2=0,01; p3=0,03; p=1,57*10-3▼1; p=2,37*10-3▼2

	АсАТ, Ед/л.
	39,62±4,30; p=6,43*10-4▲1; p=1,36*10-4▲2
	26,38±3,78; p1=2,07*10-14; p=1,07*10-5▼1
	22,01±1,45; p1=3,34*10-12
	16,55±1,42; p1=2,18*10-12; p2=0,02; p3=0,01; p=6,40*10-3▼1; p=1,10*10-3▼2

	Билирубин, мкмоль/л.
	18,19±1,94; p=0,03▲1; p=0,01▲2
	14,14±3,22; p1=3,35*10-8; p=3,12*10-3▼1; p=0,01▲2
	10,02±1,01; p1=3,53*10-5
	8,76±1,96; p1=1,14*10-6; p=0,04▼1; p=5,04*10-3▼2

	Мочевина, ммоль/л.
	7,40±0,30; p=2,97*10-9▲1; p=3,01*10-13▲2
	5,71±0,58; p1=4,09*10-6
	6,24±0,79; p1=0,00; p=0,04▲2
	3,46±0,44; p1=5,20*10-8; p2=0,01; p3=0,01; p=0,05▼1
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	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=89
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=82
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=39
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=25

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Креатинин, мкмоль/л.
	142,97±7,49; p=7,68*10-3▲2
	90,93±9,26; p1=3,99*10-6; p=2,12*10-5▼1; p=7,34*10-3▼2
	113,32±18,06; p1=0,00; p=9,89*10-4▼1
	63,77±11,46; p1=4,12*10-7; p3=0,02; p=3,62*10-3▼1; p=1,04*10-5▼2

	ХЭ, Ед/л.
	6081,60±209,00; p=1,07*10-4▼1
	6780,50±247,66; p1=0,01
	6440,13±394,02
	7202,86±323,85

	Холестерин, ммоль/л.
	4,22±0,03; p=2,25*10-8▲1; p=2,96*10-14▲2
	4,45±0,02; p1=1,39*10-11; p=1,70*10-9▲1; p=2,64*10-15▲2
	4,41±0,03; p1=1,07*10-5; p=2,26*10-4▲1; p=7,43*10-5▲2
	4,47±0,02; p1=2,13*10-7; p=5,05*10-4▲1; p=1,16*10-5▲2

	ЛДГ, Ед/л.
	529,76±7,45
	538,79±6,98; p=3,40*10-10▲1; p=4,77*10-3▲2
	550,01±8,76; p=5,57*10-3▲2
	547,50±9,58; p=0,03▲1; p=2,39*10-4▲2

	МИП, баллы
	15,08±0,46; p=3,14*10-8▲1; p=1,03*10-5▲2
	11,95±0,56; p1=3,82*10-5
	13,03±0,82; p1=0,04
	12,40±0,96; p1=0,01

	Apache II, баллы
	8,83±0,34; p=1,83*10-4▼2
	5,28±0,30; p1=8,51*10-12; p=1,59*10-6▼2
	6,62±0,47; p1=1,94*10-4; p2=0,03
	6,08±0,38; p1=4,41*10-5; p=0,02▼1

	SOFA, баллы
	3,33±0,13
	1,20±0,17; p1=2,33*10-15; p=1,40*10-3▼1; p=2,12*10-4▼2
	1,44±0,21; p1=8,69*10-10; p=0,04▼1
	0,80±0,28; p1=3,72*10-9; p3=0,03; p=6,40*10-3▼1

	SAPS II, баллы
	24,79±0,74; p=2,45*10-5▼1; p=2,39*10-11▼2
	19,55±0,62; p1=2,00*10-7; p=3,04*10-4▼1; p=9,48*10-10▼2
	21,69±0,94; p1=0,03
	21,04±1,03

	MODS, баллы
	3,17±0,13
	1,16±0,15; p1=1,77*10-15; p=7,73*10-3▼1; p=7,45*10-5▼2
	1,41±0,22; p1=4,70*10-9
	0,64±0,22; p1=1,95*10-10; p3=0,02; p=4,95*10-3▼1
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	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=89
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=82
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=39
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=25

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ТС
	1,72±0,05; p=1,79*10-3▲1
	0,96±0,02; p1=2,57*10-24; p=9,52*10-13▼1; p=6,97*10-12▼2
	0,96±0,03; p1=1,34*10-16; p=2,79*10-3▼1; p=1,64*10-5▼2
	0,89±0,03; p1=3,44*10-13; p=6,21*10-4▼1; p=9,24*10-9▼2

	PDR ТС, %
	32,89±3,24; p=1,74*10-3▲1
	0,98±0,24; p1=1,32*10-23; p=5,14*10-9▼1; p=2,51*10-9▼2
	0,65±0,20; p1=3,95*10-16; p=0,02▼1; p=0,01▼2
	0,29±0,18; p1=1,04*10-12; p=6,21*10-4▼1; p=2,16*10-5▼2

	de ТС
	1,82±0,06; p=1,51*10-17▲1; p=7,93*10-8▲2
	1,16±0,03; p1=2,29*10-12
	1,15±0,04; p1=3,39*10-9; p=4,16*10-3▲1; p=0,05▲2
	

	de PDR ТС
	273,18±41,15; p=2,10*10-17▲1; p=5,13*10-7▲2
	13,73±4,59; p1=1,52*10-11
	7,50±2,66; p1=1,76*10-9; p=4,54*10-3▲1
	

	ДК
	55,54±3,47
	63,51±3,88; p=0,04▲1
	70,64±5,81; p1=0,01
	79,66±9,93; p1=0,01; p=5,33*10-4▲2


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲1, ▲2 – выше значения показателя 1-ой, 2-ой групп соответственно; ▼1, ▼2 – ниже значения показателя 1-ой, 2-ой групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 94
Показатели пациентов третьей группы с перитонитом средней степени тяжести

	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=77
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=77
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=57
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=41

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	24,17±1,54
	11,03±1,68; p1=8,35*10-7; p=3,10*10-5▼1; p=4,11*10-5▼2
	1,88±2,14; p1=4,14*10-12; p2=0,00; p=4,09*10-4▼1; p=5,37*10-7▼2
	-4,14±2,66; p1=1,40*10-12; p2=6,06*10-6; p=0,02▼1; p=9,01*10-6▼2

	МОК, мл/мин.
	4975,74±131,30
	4080,92±129,20; p1=1,23*10-6; p=0,01▼1; p=8,68*10-4▼2
	3504,23±114,59; p1=9,37*10-13; p2=9,79*10-4; p=8,54*10-4▼1; p=3,15*10-5▼2
	3465,08±148,86; p1=4,48*10-10; p2=3,51*10-4; p=4,38*10-4▼2

	ИС
	0,14±0,01; p=6,28*10-3▼1
	0,30±0,02; p1=1,52*10-10; p=9,47*10-3▲1; p=9,05*10-3▲2
	1,05±0,72; p1=1,81*10-10
	0,32±0,02; p1=7,80*10-10

	ЧПН
	3,45±0,10
	2,19±0,12; p1=6,54*10-12; p=1,29*10-4▼1; p=1,09*10-4▼2
	2,58±0,13; p1=2,65*10-6; p2=0,01
	2,15±0,14; p1=1,19*10-9; p3=0,03

	CA-R, %
	183,44±5,81
	161,99±4,66; p1=0,01; p=8,17*10-4▼1; p=3,06*10-4▼2
	163,83±4,54; p1=0,03
	172,33±5,93

	ST-R, %
	163,62±4,21
	155,20±2,01
	148,46±2,41; p1=0,02; p2=0,04; p=0,02▼1; p=0,04▼2
	155,91±2,69; p3=0,04

	L, 109/л.
	13,42±0,64
	9,93±0,55; p1=1,58*10-6
	10,28±0,72; p1=5,91*10-5
	9,00±0,65; p1=1,12*10-6

	ЛИИкк
	15,41±1,86; p=8,90*10-4▲1
	3,08±0,44; p1=3,55*10-15; p=5,22*10-3▼1; p=2,95*10-3▼2
	3,57±0,90; p1=8,64*10-13
	2,73±0,40; p1=1,23*10-11

	ЛИИос
	8,46±0,58; p=2,37*10-5▲1
	3,59±0,25; p1=3,81*10-15; p=8,45*10-3▼1; p=8,60*10-3▼2
	3,99±0,84; p1=4,87*10-14
	3,19±0,30; p1=5,43*10-13

	ЛИИх
	10,69±1,06; p=1,44*10-3▼1
	4,00±0,49; p1=3,27*10-13; p=0,01▼1; p=0,02▼2
	5,60±1,92; p1=2,38*10-11
	3,32±0,61; p1=5,08*10-12
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	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=77
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=77
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=57
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=41

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	АКЛ, мкл-1
	1078,68±83,38; p=0,04▼1
	1613,26±78,10; p1=1,02*10-6; p=0,01▲2
	1827,47±101,23; p1=6,57*10-8; p=9,85*10-4▲1
	1685,17±98,83; p1=5,45*10-6

	CD3+, %
	21,08±0,63; p=3,64*10-4▼1; p=2,03*10-3▼2
	28,77±0,78; p1=1,94*10-11
	29,02±0,98; p1=4,45*10-10
	31,78±0,78; p1=2,72*10-13; p2=0,00; p3=0,02; p=5,48*10-4▲2

	CD4+, %
	12,99±0,39; p=6,15*10-3▼1
	17,92±0,55; p1=6,44*10-11; p=7,80*10-3▲1
	18,07±0,59; p1=3,20*10-10; p=0,03▲1
	20,32±0,54; p1=2,52*10-14; p2=5,04*10-4; p3=0,00; p=9,24*10-4▲2

	CD8+, %
	13,65±0,46
	16,94±0,52; p1=1,04*10-5
	16,91±0,56; p1=1,82*10-6
	18,27±0,42; p1=1,24*10-9

	CD16+, %
	18,58±0,64
	22,17±0,49; p1=1,91*10-5; p=2,15*10-3▲1; p=0,01▲2
	21,49±0,60; p1=0,00; p=0,02▲2
	21,32±0,58; p1=0,00

	CD16+н, %
	31,69±1,28
	34,58±1,19
	32,60±1,21
	35,29±1,54

	CD20+, %
	19,92±0,58; p=0,02▲2
	22,44±0,85; p1=0,00; p=9,88*10-5▲1; p=4,02*10-4▲2
	22,51±0,79; p1=3,10*10-4; p=0,04▲1; p=4,56*10-4▲2
	31,66±2,03; p1=8,09*10-10; p2=6,66*10-6; p3=1,12*10-4; p=0,01▲1; p=1,33*10-5▲2

	CD25+, %
	14,82±0,23; p=7,75*10-3▲2
	16,26±0,45; p1=5,24*10-6; p=5,55*10-3▲1; p=0,03▲2
	15,42±0,51; p1=0,00
	16,54±0,51; p1=3,21*10-6

	CD38+, %
	17,45±0,38; p=0,04▼1
	16,95±0,35
	16,16±0,40; p=0,01▼1
	17,32±0,32; p=6,33*10-3▲2

	CD95+, %
	18,14±0,27; p=0,02▼2
	17,90±0,43; p=5,55*10-3▼1
	16,63±0,51; p1=0,01; p=0,01▼1; p=0,05▼2
	18,02±0,45

	abs CD3+, мкл-1
	231,19±21,90; p=1,27*10-3▼1
	471,39±27,56; p1=9,31*10-12; p=0,03▲2
	536,30±34,87; p1=1,50*10-11; p=9,85*10-4▲1
	542,42±35,77; p1=2,17*10-11


Продолжение таблицы 94
	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=77
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=77
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=57
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=41

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD4+, мкл-1
	140,97±12,87; p=4,41*10-3▼1
	294,15±16,65; p1=4,36*10-12; p=0,04▲1; p=6,46*10-3▲2
	334,42±20,66; p1=1,80*10-12; p2=0,05; p=5,12*10-4▲1
	348,15±23,82; p1=6,20*10-12

	abs CD8+, мкл-1
	146,46±13,91; p=8,99*10-3▼1
	276,23±15,46; p1=8,70*10-11
	314,74±20,75; p1=8,25*10-11; p=3,33*10-3▲1
	313,42±21,28; p1=1,44*10-10

	abs CD16+, мкл-1
	200,47±18,16
	365,94±22,99; p1=5,95*10-10; p=9,51*10-3▲1; p=8,03*10-4▲2
	400,11±27,11; p1=8,23*10-10; p=6,87*10-4▲1; p=0,05▲2
	360,95±23,27; p1=5,51*10-8

	abs CD16+н, мкл-1
	2972,99±196,51
	2392,74±194,01; p1=0,01
	2301,87±214,73; p1=0,00
	2178,40±190,28; p1=0,01

	abs CD20+, мкл-1
	205,79±14,83
	355,96±17,29; p1=3,00*10-9; p=9,29*10-4▲1; p=4,85*10-5▲2
	404,71±21,68; p1=9,02*10-11; p2=0,05; p=3,01*10-4▲1; p=2,81*10-3▲2
	495,62±23,05; p1=8,12*10-14; p2=3,21*10-6; p3=0,00; p=0,04▲1; p=9,35*10-5▲2

	abs CD25+, мкл-1
	164,68±13,85
	258,19±11,81; p1=2,09*10-7; p=0,01▲2
	283,95±15,12; p1=4,20*10-8; p=1,34*10-3▲1
	280,93±18,50; p1=1,06*10-6

	abs CD38+, мкл-1
	183,75±13,79; p=0,01▼1
	263,84±10,90; p1=3,11*10-6; p=0,02▲2
	289,90±14,41; p1=6,84*10-7; p=3,12*10-3▲1
	289,06±16,94; p1=5,03*10-6

	abs CD95+, мкл-1
	195,88±15,67; p=0,02▼1
	274,88±10,81; p1=2,13*10-6; p=0,04▲2
	297,94±14,82; p1=1,36*10-6; p=3,25*10-3▲1
	296,24±16,20; p1=9,02*10-6

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,99±0,02
	1,02±0,02
	1,03±0,03
	1,07±0,02; p1=5,20*10-4; p2=0,03; p=0,01▲2

	abs CD38+/ abs CD95+
	0,96±0,02
	0,96±0,01; p=0,02▼2
	0,97±0,02; p=1,30*10-5▲2
	0,97±0,01; p=6,34*10-4▲2

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,88±0,03; p=1,46*10-3▲2
	0,96±0,02; p1=1,34*10-5; p=1,61*10-5▲1; p=0,03▲2
	0,99±0,02; p1=1,66*10-5
	0,95±0,02; p1=6,09*10-4

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,83±0,02; p=1,02*10-3▲2
	0,93±0,02; p1=2,07*10-12; p=7,55*10-8▲1; p=3,46*10-4▲2
	0,95±0,02; p1=1,97*10-11; p=7,28*10-3▲2
	0,94±0,03; p1=3,01*10-9; p=0,02▲1; p=0,02▲2


Продолжение таблицы 94
	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=77
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=77
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=57
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=41

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	abs CD3+/ L
	18,71±1,71; p=3,26*10-4▼1; p=0,04▼2
	55,89±4,25; p1=2,33*10-15; p=4,07*10-3▲1; p=0,03▲2
	63,15±4,90; p1=3,05*10-14; p=0,02▲1
	67,54±4,65; p1=1,14*10-14; p2=0,01

	ФИ, %
	53,90±1,23; p=1,24*10-5▲1; p=5,58*10-7▲2
	56,09±1,59; p=1,67*10-3▲1; p=3,71*10-5▲2
	54,42±1,80; p=2,46*10-3▲2
	57,27±1,88; p=4,20*10-4▲2

	ФЧ
	7,47±0,16
	7,63±0,16
	7,73±0,18
	8,05±0,16; p1=0,01

	КФН, мкл-1
	5013,57±271,51; p=0,01▲1; p=6,85*10-3▲2
	3590,91±190,40; p1=5,82*10-5
	3590,11±228,18; p1=8,30*10-5; p=0,02▲2
	3563,94±310,56; p1=1,62*10-4

	IgG, г/л.
	12,22±0,29
	13,46±0,35; p1=0,01; p=0,02▲1; p=0,05▲2
	12,41±0,33; p=0,04▼2
	13,66±0,24; p1=0,00; p3=0,02

	IgA, г/л.
	2,04±0,09; p=0,03▼1
	2,21±0,13; p=0,02▼2
	3,23±1,16; p=0,03▲2
	2,35±0,11; p1=0,01; p2, p3=0,04

	IgM, г/л.
	2,11±0,15; p=6,02*10-4▲1; p=1,89*10-5▲2
	2,07±0,14; p=0,03▼1
	2,03±0,14
	2,17±0,19; p=4,01*10-3▲2

	ЦИК, у.е.
	45,63±1,58; p=3,42*10-3▲2
	46,30±1,52; p=4,46*10-3▲2
	41,98±1,85
	42,52±2,37

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	792,81±53,74
	928,06±46,62
	898,48±58,80; p=0,01▼2
	900,43±78,55

	ИЛ-4, пг/мл
	3,69±0,38; p=0,04▼2
	4,13±0,36
	4,81±0,53; p=0,02▼2
	5,11±0,76

	ИЛ-8, пг/мл
	185,92±15,43
	240,29±15,85; p1=0,02;▲2
	220,98±17,79
	253,25±33,67

	ФНО-α, пг/мл
	11,80±0,45; p=4,28*10-3▼2
	18,27±0,49; p1=1,69*10-13; p=0,02▼1
	19,00±0,63; p1=5,31*10-12; p=0,04▼2
	21,45±0,72; p1=1,24*10-10; p2=5,08*10-4; p3=0,02; p=5,79*10-3▼2

	Общий белок, г/л.
	58,55±0,52; p=0,02▲1; p=3,30*10-3▲2
	61,72±1,09; p1=8,48*10-5; p=0,01▲1; p=8,86*10-4▲2
	62,49±1,21; p1=0,00; p=0,01▲1; p=4,56*10-3▲2
	66,00±1,13; p1=3,91*10-8; p2=0,03; p3=0,04; p=0,04▲1; p=1,25*10-5▲2


Продолжение таблицы 94
	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=77
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=77
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=57
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=41

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	Амилаза, Ед/мл
	70,21±13,31
	44,72±7,75; p1=0,00; p=7,01*10-5▼1; p=8,37*10-3▼2
	39,01±6,84; p1=4,04*10-4; p=1,14*10-3▼1; p=4,89*10-4▼2
	31,51±5,85; p1=4,74*10-5; p=0,05▼1; p=9,05*10-3▼2

	АлАТ, Ед/л.
	63,57±4,21; p=0,02▲2
	44,59±3,41; p1=6,69*10-4
	46,85±8,12; p1=1,37*10-4
	44,99±9,35; p1=8,93*10-5

	АсАТ, Ед/л.
	36,00±1,46; p=3,68*10-3▲2
	26,27±1,40; p1=7,05*10-10; p=0,02▼1
	24,78±2,05; p1=5,22*10-9
	20,47±1,88; p1=2,03*10-8; p2=0,00; p3=0,04

	Билирубин, мкмоль/л.
	17,07±0,97
	12,79±1,52; p1=3,11*10-7
	11,82±2,87; p1=1,95*10-9; p2=0,00; p=0,01▼1; p=8,36*10-3▼2
	7,85±1,00; p1=1,37*10-10; p2=1,27*10-4; p=3,58*10-3▼2

	Мочевина, ммоль/л.
	9,11±0,55; p=2,35*10-5▲1; p=3,40*10-4▲2
	6,48±0,44; p1=3,82*10-5
	6,47±0,79; p1=4,01*10-5
	4,71±0,86; p1=5,66*10-10; p2=2,99*10-4

	Креатинин, мкмоль/л.
	168,77±8,50; p=2,33*10-3▲2
	135,46±10,73; p1=0,00
	140,41±25,23; p1=5,93*10-4
	123,39±25,08; p1=2,45*10-5; p2=0,03; p=0,03▼1; p=0,04▼2

	ХЭ, Ед/л.
	4876,09±210,34
	5884,97±216,14; p1=6,15*10-4
	6160,98±260,82; p1=5,24*10-4
	6649,95±454,79; p1=1,17*10-4; p2=0,02

	Холестерин, ммоль/л.
	3,97±0,04; p=2,15*10-6▲1; p=2,42*10-14▲2
	4,11±0,06; p1=7,19*10-4; p=0,02▲1; p=4,48*10-7▲2
	4,15±0,06; p1=3,68*10-4; p=0,01▲1; p=4,97*10-4▲2
	4,27±0,05; p1=7,70*10-6; p=2,78*10-4▲2

	ЛДГ, Ед/л.
	577,84±7,74
	545,74±6,23; p1=0,00; p=2,04*10-3▲1; p=0,01▲2
	549,42±8,23; p1=0,01
	534,61±7,63; p1=3,47*10-4; p=0,02▼2

	МИП, баллы
	24,96±0,22; p=7,64*10-3▲1; p=6,36*10-5▲2
	22,60±0,47; p1=0,00
	23,04±0,53; p1=0,02
	21,76±0,71; p1=6,48*10-4

	Apache II, баллы
	12,18±0,43; p=0,04▼1; p=1,24*10-4▼2
	9,45±0,54; p1=4,44*10-5; p=0,01▼1; p=9,77*10-4▼2
	9,77±0,50; p1=2,05*10-4
	9,29±0,58; p1=1,79*10-4


Продолжение таблицы 94
	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=77
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=77
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=57
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=41

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	SOFA, баллы
	3,84±0,15
	2,17±0,20; p1=1,78*10-10; p=0,02▼1; p=6,15*10-3▼2
	2,00±0,21; p1=1,68*10-9
	1,46±0,26; p1=2,20*10-10; p2=0,03; p=2,87*10-3▼2

	SAPS II, баллы
	35,27±1,10; p=2,51*10-5▼2
	29,06±1,16; p1=1,24*10-5; p=2,01*10-3▼1; p=2,08*10-5▼2
	29,40±1,33; p1=3,74*10-4
	27,12±1,26; p1=1,33*10-5; p=0,02▼2

	MODS, баллы
	3,73±0,13; p=0,03▼2
	2,04±0,19; p1=4,37*10-11; p=0,02▼1; p=8,29*10-4▼2
	2,02±0,21; p1=1,86*10-9
	1,37±0,25; p1=6,20*10-11; p2=0,02; p3=0,03; p=3,54*10-3▼2

	ТС
	1,97±0,06; p=0,02▼2
	1,33±0,06; p1=4,72*10-14; p=5,42*10-6▼1; p=1,08*10-7▼2
	1,27±0,07; p1=7,70*10-13; p=3,55*10-3▼1; p=4,61*10-4▼2
	1,18±0,08; p1=3,84*10-12; p2=0,01; p=1,44*10-4▼2

	PDR ТС, %
	48,35±3,54; p=0,02▼2
	12,73±2,90; p1=4,17*10-14; p=4,65*10-6▼1; p=1,41*10-7▼2
	12,31±3,48; p1=1,05*10-12; p=3,55*10-3▼1; p=5,22*10-4▼2
	9,65±3,83; p1=5,72*10-12; p2=0,01; p=0,02▼1; p=2,00*10-4▼2

	de ТС
	1,61±0,06; p=9,58*10-8▲1; p=2,69*10-3▲2
	1,13±0,03; p1=5,79*10-10
	1,22±0,04; p1=6,06*10-6
	

	de PDR ТС
	170,43±31,86; p=5,87*10-8▲1; p=1,58*10-5▲2
	24,67±7,18; p1=2,80*10-6
	47,62±18,01; p1=9,36*10-4
	

	ДК
	50,66±4,36
	62,97±4,37; p1=0,02
	74,44±6,81; p1=0,00
	58,09±5,83


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲1, ▲2 – выше значения показателя 1-ой, 2-ой групп соответственно; ▼1, ▼2 – ниже значения показателя 1-ой, 2-ой групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

Таблица 95
Показатели пациентов третьей группы с тяжелым  перитонитом

	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=33
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=33
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=24
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=18

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ИК, %
	24,29±1,46
	21,32±1,48
	20,13±2,66; p=0,02▼2
	11,48±4,51; p1=0,01

	МОК, мл/мин.
	4927,52±203,65
	4759,78±183,47
	4343,62±290,11; p=0,01▼2
	4163,14±285,08

	ИС
	0,23±0,02; p=0,02▲1
	0,21±0,03; p=0,05▲2
	0,24±0,04
	0,30±0,04

	ЧПН
	2,94±0,14
	2,52±0,15; p=6,48*10-3▼2
	2,92±0,18
	1,94±0,24; p1=0,00; p3=0,00

	CA-R, %
	166,08±5,01
	168,87±9,58
	161,45±8,68
	167,30±11,59

	ST-R, %
	158,41±4,11
	157,07±3,59
	155,95±3,49
	158,01±4,51

	L, 109/л.
	10,61±0,77
	10,80±0,95
	10,34±0,88; p=0,02▼2
	8,59±0,84; p1=0,04

	ЛИИкк
	6,90±1,06
	5,08±0,88; p=7,00*10-3▼2
	5,44±1,16
	3,90±1,11; p1=0,01

	ЛИИос
	5,86±0,76
	5,22±0,72; p=0,01▼2
	5,26±0,95; p=0,02▼2
	3,55±0,46; p1=0,01

	ЛИИх
	6,32±1,01
	6,17±1,11; p=0,05▼2
	5,82±1,50; p=0,01▼2
	3,43±0,80; p1=0,00; p3=0,04

	АКЛ, мкл-1
	1334,01±123,93; p=0,01▲1
	1349,05±119,53
	1413,00±141,53
	1499,97±143,22

	CD3+, %
	24,42±0,95
	24,91±1,49
	23,75±1,13
	27,33±1,58; p3=0,04

	CD4+, %
	13,36±0,52
	14,64±0,76; p=0,05▲2
	14,58±0,76; p=0,02▲2
	17,61±1,22; p1=0,01

	CD8+, %
	14,06±0,56
	14,82±0,93
	14,25±0,94
	17,06±0,91; p1=0,01; p3=0,03

	CD16+, %
	20,21±0,89
	20,91±0,69
	21,50±1,08
	22,44±1,41

	CD16+н, %
	30,66±1,97
	31,28±2,04
	31,79±2,37
	36,83±2,56

	CD20+, %
	22,06±2,59
	19,18±0,72
	20,54±1,05; p=2,02*10-3▲2
	25,56±3,30

	CD25+, %
	13,42±0,53
	12,27±0,87
	12,67±0,83
	13,33±0,90

	CD38+, %
	17,70±0,65
	17,15±0,55
	16,58±0,43
	17,28±0,67


Продолжение таблицы 95
	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=33
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=33
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=24
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=18

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	CD95+, %
	18,55±0,41
	22,30±0,67; p1=8,47*10-5; p=2,36*10-3▲1; p=7,25*10-4▲2
	21,33±0,80; p1=0,01
	20,44±0,97

	abs CD3+, мкл-1
	335,84±35,72; p=0,02▲1
	355,49±44,25
	331,94±36,28
	417,10±52,00

	abs CD4+, мкл-1
	181,78±18,77; p=0,02▲1
	206,44±23,63
	202,99±21,98
	269,92±37,06; p1=0,04

	abs CD8+, мкл-1
	194,83±21,85; p=0,04▲1
	208,89±26,02
	190,69±20,03
	260,79±32,34

	abs CD16+, мкл-1
	272,85±30,45; p=0,02▲1
	281,29±29,97; p=0,01▲2
	298,08±32,69
	349,91±47,64

	abs CD16+н, мкл-1
	2059,21±210,72; p=0,04▲2
	2301,49±246,96
	2230,03±235,42
	2171,83±306,39

	abs CD20+, мкл-1
	259,92±20,37; p=2,69*10-3▲1
	260,02±24,67
	287,81±30,22; p=0,02▲2
	364,32±44,01

	abs CD25+, мкл-1
	190,85±20,51; p=0,04▲1
	169,95±19,57
	179,22±19,34
	196,07±20,16

	abs CD38+, мкл-1
	230,07±21,48; p=0,02▲1
	222,43±17,89
	226,43±20,20
	250,36±20,70

	abs CD95+, мкл-1
	245,62±23,34; p=0,01▲1
	296,68±26,31; p=0,04▲1
	301,28±33,36
	301,36±29,51

	abs CD4+ / abs CD8+
	0,96±0,02
	1,01±0,04
	1,04±0,04; p1=0,01
	1,01±0,02; p1=0,04

	abs CD38+/ abs CD95+
	0,95±0,03; p=0,01▼2
	0,80±0,04; p1=0,01
	0,80±0,04; p1=0,02
	0,87±0,04

	abs CD25+/ abs CD38+
	0,80±0,05
	0,72±0,05
	0,77±0,05
	0,78±0,05

	abs CD25+/ abs CD95+
	0,74±0,03
	0,59±0,05; p1=0,04; p=6,41*10-3▼1
	0,64±0,06
	0,70±0,07

	abs CD3+/ L
	34,45±3,66
	38,36±5,43
	35,51±4,38; p=0,03▲2
	52,84±6,89; p1=0,02; p2=0,05

	ФИ, %
	50,81±2,43
	49,19±2,74
	46,91±2,82
	56,50±2,89; p3=0,02; p=0,02▲2

	ФЧ
	7,62±0,23
	7,21±0,29
	7,03±0,38
	7,26±0,39

	КФН, мкл-1
	3360,95±309,04
	3606,95±359,47
	3278,74±305,73; p=0,03▼2
	3267,37±397,03


Продолжение таблицы 95
	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=33
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=33
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=24
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=18

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	IgG, г/л.
	12,68±0,68
	13,30±0,51
	12,98±0,56
	13,56±0,72

	IgA, г/л.
	2,62±0,16
	2,53±0,12
	2,23±0,14; p1=0,03
	2,51±0,15

	IgM, г/л.
	1,65±0,19
	1,48±0,18
	1,96±0,23
	1,94±0,29

	ЦИК, у.е.
	42,47±2,44; p=0,04▼1
	40,00±2,57
	44,78±3,84
	41,18±4,06

	ИЛ-1-РА, пг/мл
	851,45±54,50
	893,46±65,09
	869,55±99,40
	995,04±63,12

	ИЛ-4, пг/мл
	5,29±0,55
	6,57±0,70
	5,86±0,88
	5,07±0,96

	ИЛ-8, пг/мл
	196,17±21,17
	215,43±20,15
	190,00±22,42
	232,31±43,19

	ФНО-α, пг/мл
	11,94±0,59
	13,39±0,90; p=0,02▼2
	14,59±0,87; p1=0,01
	19,69±1,54; p1=2,28*10-4; p2=0,00; p3=0,01

	Общий белок, г/л.
	55,85±0,89; p=8,43*10-3▲1; p=2,90*10-4▲2
	58,71±1,40; p1=0,03; p=5,76*10-4▲2
	60,65±1,96; p1=0,02; p=4,31*10-3▲2
	64,24±2,57; p1=0,00; p=7,26*10-3▲2

	Амилаза, Ед/мл
	62,70±10,47; p=5,53*10-3▲2
	36,93±5,01
	38,91±4,82
	48,88±12,28

	АлАТ, Ед/л.
	62,28±5,37
	42,83±4,66; p1=0,01
	33,18±4,83; p1=4,43*10-4
	30,13±5,91; p1=3,47*10-4

	АсАТ, Ед/л.
	40,09±3,47
	29,22±2,06; p1=0,01
	26,20±1,92; p1=4,48*10-4
	19,67±1,92; p1=1,23*10-6; p2=0,00

	Билирубин, мкмоль/л.
	26,50±4,79
	16,75±2,89; p1=0,01
	12,77±1,78; p1=0,00
	10,01±1,83; p1=2,46*10-4

	Мочевина, ммоль/л.
	10,57±0,90
	8,36±0,79; p1=0,04
	6,06±0,52; p1=5,59*10-4; p2=0,04
	4,82±0,75; p1=6,57*10-5; p2=0,00

	Креатинин, мкмоль/л.
	175,58±14,31
	121,54±10,45; p1=0,01
	110,40±14,86; p1=0,00; p=0,02▼2
	98,46±18,55; p1=0,00; p=0,03▼2

	ХЭ, Ед/л.
	5323,39±363,14
	5233,25±324,66
	5293,93±529,46; p=0,05▲2
	5767,84±444,73

	Холестерин, ммоль/л.
	3,55±0,08; p=0,03▲1; p=5,17*10-3▲2
	3,57±0,11; p=0,01▲1; p=7,25*10-4▲2
	3,65±0,13; p=3,16*10-3▲2
	3,76±0,16


Продолжение таблицы 95
	Показатель
	Группа 3 

1–2 сутки, 

n=33
	Группа 3 

5–7 сутки, 

n=33
	Группа 3 

10–12 сутки, 

n=24
	Группа 3 

15–17 сутки, 

n=18

	Обследование
	1
	2
	3
	4

	ЛДГ, Ед/л.
	560,33±13,32
	561,41±12,15
	537,35±12,81; p=0,01▼2
	521,54±13,06

	МИП, баллы
	31,85±0,45
	31,64±0,52; p=0,04▼1
	31,54±0,75; p=0,01▼1
	31,06±0,88

	Apache II, баллы
	14,97±0,67
	14,12±0,92
	13,83±0,99
	13,11±1,28

	SOFA, баллы
	4,67±0,22
	3,48±0,31; p1=0,01
	3,17±0,29; p1=5,59*10-4; p=8,01*10-4▼2
	2,50±0,51; p1=4,03*10-4

	SAPS II, баллы
	0,31±0,03
	0,28±0,04; p=0,02▼2
	0,24±0,04; p=0,02▼2
	0,21±0,04; p1=0,01

	MODS, баллы
	4,64±0,20
	3,45±0,30; p1=0,01
	3,25±0,31; p1=8,96*10-4; p=4,73*10-3▼2
	2,67±0,53; p1=0,00

	ТС
	2,31±0,09
	2,24±0,13
	2,14±0,16
	1,95±0,18

	PDR ТС, %
	68,37±5,21
	61,74±6,84
	55,41±8,76
	48,27±10,24

	de ТС
	1,14±0,08
	1,09±0,06; p=0,03▼1
	1,08±0,06
	

	de PDR ТС
	49,06±29,17
	1,99±0,45
	36,06±19,71
	

	ДК
	54,43±6,19
	51,71±4,72
	60,05±8,19
	66,53±11,75


Примечания. Уровни достоверности различий обозначены:  1) p1–p3 – с показателями соответствующих обследований; 2) ▲1, ▲2 – выше значения показателя 1-ой, 2-ой групп соответственно; ▼1, ▼2 – ниже значения показателя 1-ой, 2-ой групп соответственно; 4) при p<1,0*10-29 принимали p=0,00.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Абдоминальный сепсис: возможности антибактериальной и иммунокорригирующей терапии / Б. С. Брискин, H. H. Хачатрян, З. И. Сивченко и др. // Хирургия. – 2002. – №4. – С. 69–74.

2. Абдулаев, Х. Р. Роль пептидных биорегуляторов в профилактике и лечении местных гнойных послеоперационных осложнений острого аппендицита : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.27 / Х. Р. Абдулаев. – М., 2003. – 105 с.

3. Авдеев, С. Н. Применение шкал оценки тяжести в интенсивной терапии и пульмонологии / С. Н. Авдеев, А. Г. Чучалин // Пульмонология. – 2001. – №11. – С. 77–91.

4. Агапитова, Е. В. Лапаростомия как метод лечения разлитого гнойного перитонита / Е. В. Агапитова, Н. Д. Ушаков, А. И. Фетюков // Матер. IV научно-практической конференции северо-запада России: «Экстренная хирургия органов брюшной полости и повреждений опорно-двигательного аппарата. Избранные вопросы клинической хирургии». – Петрозаводск, 2003. – С. 148–149.

5. Алексеев, С. А. Диагностика, прогнозирование, лечение и профилактика гнойно-септических осложнений у больных с интраабдоминальной инфекцией (экспериментально-клиническое исследование) : дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.27 / С. А. Алексеев. – М., 2004. – 414 с.

6. Алонова, С. В. Нарушения иммунного и интерферонового статуса у больных хроническим пиелонефритом и их коррекция иммуномодулятором имунофаном : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.36 / С. В. Алонова. – Уфа, 2004. – 100 с.

7. Алсынбаев, М. М. Направленная иммунокоррекция при лечении и профилактике гнойно-воспалительных заболеваний иммуномодуляторами эндогенной природы (лейкоцитарный интерферон, внутривенный иммуноглобулин, церулоплазмин) : дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.36 / М. М. Алсынбаев. – Челябинск, 2003. – 175 с.

8. Анализ корреляционных связей в российской банковской системе при адаптации к экономическому кризису 2007–2008 гг. / А. Н. Красненко, Е. В. Покидышева, К. Ю. Веретнова, Т. А. Тюкина // Журн. Сибирского федерального университета. Математика и физика. – 2010. – №3, №4. – С. 521–532.

9. Антистрессорная защита в анестезиологии и хирургии / И. П. Назаров, Е. В. Волошенко, Д. В. Островский и др. – Красноярск: НПЦКГТУ, 2000г. – с.252.
10. Балачевский, Б. В. Даларгин-индуцируемая модуляция функционально-метаболической активности нейтрофильных лейкоцитов / Б. В. Балачевский, А. Н. Курзанов, А. А. Славинский // Успехи современного естествознания. – 2008. – №5. – С. 59–61.
11. Бескосный, А. А. Критерии прогно​за тяжелого течения острого панкреатита / А. А. Бескосный, С. А. Касумьян // Анналы хир. гепатол. – 2003. – Т.8., №1. – С.24–32.

12. Боровиков, В. STATISTICA: искусство анализа данных на компьютере / В. Боровиков. – СПб.: Питер, 2001. – 656 с.

13. Боровкова, Н. В. Вторичный иммунодефицит при гнойно-септических осложнениях хирургических заболеваний : дис. ... д-ра мед. наук : 14.01.17, 14.03.09 / Н. В. Боровкова. – М., 2011. – 454 с.

14. Валиев, К. А. Квантовые компьютеры. Надежды и реальность / К. А. Валиев, А. А. Кокин. – М.: НИЦ «Регулярная и хаотическая динамика», 2004. – 320 с.

15. Васильева, Г. И. Кооперативное взаимодействие моно- и полинуклеарных фагоцитов, опосредованное моно- и нейтрофилокинами / Г. И. Васильева, И. А. Иванова, С. Ю. Тюкавкина // Иммунология. – 2000. – № 5. – С.11–17.

16. Велиев, Н. А. Системная воспалительная реакция и показатели органной дисфункции печени у больных при абдоминальном сепсисе / Н. А. Велиев, В. Ф. Исмаилов // Клиничес​кая хирургия. – 2011. – №3. – С. 38–40.

17. Виленкин, Н. Я. Комбинаторика / Н. Я. Виленкин, А. Н. Виленкин, П. А. Виленкин. – 4-е изд., испр. – М. : ФИМА : МЦНМО, 2013. – 399 с.

18. Влияние активированного протеина С на систему гомеостаза при сепсисе / Г. М. Галстян, А. Л. Берковский, С. А. Васильев и др. // Инфекции в хирургии. – 2004. – № 4. – С. 7–13.

19. Влияние экзогенного интерферона на функциональную активность системы интерферона больных с различной патологией / С. И. Кузнецов, Н. А. Смирнов, В. Г. Латаш и др. // Мед. иммунология. – 2001. – № 2. – С. 324.

20. Волькенштейн, М. В. Энтропия и информация / М. В. Волькенштейн. – М.: Наука, 1986. – 191 с.

21. Габдулхаков, Р. М. Прогнозирование исходов и интенсивная терапия при сочетанной травме : дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.37 / Р. М. Габдулхаков. – М., 2009. – 259 с.

22. Гаврилюк, Е. В. Влияние кардиопротективной терапии на состояние иммунного статуса у больных инфарктом миокарда: дис. ... к-та мед. наук : 14.00.36 / Е. В. Гаврилюк. – Курск, 2009. – 111 с.

23. Гаркави, Л. Х. Адаптационные реакции и резистентность организма / Л. Х. Гаркави, Е. Б. Квакина, М. А. Уколова. – Ростов н/Д., 1990. – 100 с.

24. Гельфанд, Б. Р. Антибиотики при абдоминальной хирургической инфекции / Б. Р. Гельфанд // Антибиотики и химиотерапия. – 2001. – Т. 46, №11. – С. 11–18.

25. Герман, А. А. Способ лечения мультирезистентного туберкулеза / А. А. Герман, А. В. Бойко // Бюллетень медицинских интернет-конференций. – 2012. – Т. 2, №11. – С. 954–954.

26. Гольдберг, А. П. Малоинвазивные эндохирургические методы лечения осложненной язвенной болезни двенадцатиперстной кишки : дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.27 / А. П. Гольдберг. – М., 2005. – 302 с.

27. Горетая, М. О. Иммуномодулирующая эффективность мексикора и милдроната при эссенциальной артериальной гипертензии: дис. ... к-та мед. наук : 14.00.36 / М. О. Горетая. – Курск, 2007. – 112 с.

28. Городецкий, В. И. Самоорганизация и многоагентные системы. I. Модели многоагентной самоорганизации / В. И. Городецкий // Известия РАН. Теория и системы управления. – 2012. – №2. – С. 92–120.

29.  Гришин, А. Ф. Статистические модели: построение, оценка, анализ / А. Ф. Гришин, Е. В. Кочерова. – М.: Финансы и статистика, 2005 – 416 с.

30. Дибров, Б. Ф. Математическая модель иммунной реакции / Б. Ф. Дибров, М. А. Лифшиц, М. В. Волькенштейн // Биофизика. – 1976. – т.21. – С. 905–909.
31. Дибров, Б. Ф. Математическая модель иммунной реакции / Б. Ф. Дибров, М. А. Лифшиц, М. В. Волькенштейн // Биофизика. – 1977. – Т. 22. – С. 313–317.
32. Дробот, Е. В. Даларгин в повышении эффективности лечения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки в старших возрастных группах / Е. В. Дробот // Междунар.журн. прикл. и фунд. исслед. – 2011. – №8. – 63 с.
33. Дунаевская, С. С. Применение глутоксима в комплексной терапии острого панкреатита / С. С. Дунаевская // Бюлл. Восточно-Сибирского научного центра СО РАМН. – 2010. – №5. – С. 44–47.

34. Дьяконова, В. А. Изучение механизма взаимодействия иммуномодулятора полиоксидония с клетками иммунной системы периферической крови человека in vitro: дис. ... к-та мед. наук : 14.00.36 / В. А. Дьяконова. – М., 2004. – 112 с.

35. Ерюхин, И. А. Хирургические инфекции: новый уровень познания и новые проблемы / И. А. Ерюхин // Инфекции в хирургии. – 2003. – №1. – С. 2–7.

36. Жидовинов, А. А. Факторы риска и алгоритм прогнозирования осложнений послеоперационного периода у больных с острой хирургической патологией органов брюшной полости: дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.27 / А. А. Жидовинов. – Волгоград, 2007. – 337 с.

37. Заболевания вегетативной нервной системы / А. М. Вейн, Т. Г. Вознесенская, Л. В. Голубев и др. – М.: Медицина, 1991. – 624 с.

38. Земсков, A. M. Клиническая иммунология и аллерология / A. M. Земсков, В. М. Земсков, А. В. Караулов. – Воронеж: изд-во ВГУ, 1997. – 160 с.

39. Земсков, A. M. Комбинированная иммунокоррекция / A. M. Земсков, А. В. Караулов, В. М. Земсков. – М: Наука, 1994. – 260с.

40. Земсков, A. M. Перспективные подходы к оценке иммунного статуса человека / A. M. Земсков // Лаб. дело. – 1986. – № 9. – С. 544–546.

41. Земсков, В. М. Принципы дифференцированной иммунокоррекции / В. М. Земсков, A. M. Земсков // Иммунология. – 1996. – №3. – С. 4–6.

42. Зотин, М. С. Комбинированная иммунокоррекция в комплексном лечении больных, оперированных по поводу перфоративных язв желудка и двенадцатиперстной кишки : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.27 / М. С. Зотин. – М., 2005. – 115 с.

43. Изменения поверхностного фенотипа эндотелиальных клеток под влиянием провоспалительных и противовоспалительных цитокинов / Э. А. Старикова, Е. И. Амчиславский, Д. И. Соколов и др. // Медицинская иммунология. – 2003. – Т. 5, № 1–2. – С. 39–48.

44. Иммунные нарушения и иммунокоррекция при абдоминальной инфекции / Б.С. Брискин, Н. Н. Хачатрян, З. И. Савченко и др. // Cons. Med. Хирургия. – 2004. – Т. 6, №2. – С. 16–20.

45. Иммунный ответ, воспаление: учеб. пособие по общей патологии / А. А. Майборода, Е. Г. Кирдей, И. Ж. Семинский, Б. Н. Цибель // М.: МЕДпресс-информ, 2006. – 112 с.

46. Иммунокорригирующие нуклеиновые препараты и их применение в медицине / A. M. Земсков, В. Г. Передерий, В. М. Земсков, Н. Г. Бычкова. – Киев, 1994. – 65 с.

47. Иммунологический мониторинг и иммунотерапия в лечении острого деструктивного панкреатита: Учебное пособие для последипломного образования / А. Д. Толстой, Л. П. Пивоварова, М. И. Андреев и др. – СПб.: СПб. НИИ СП имени И.И. Джанелидзе, 2002. – 20 с.

48. Иммуномодулирующая терапия вифероном в коррекции нарушений мембранного потенциала нейтрофильных гранулоцитов при осложненной язвенной болезни двенадцатиперстной кишки / И. В. Нестерова, В. А. Роменская, Н. П. Капранова, Г. Г. Рожкова // Цитокины и воспаление. – 2005. – Т. 4, №1. – С. 47–51.

49. Имунофан – регуляторный пептид в терапии инфекционных и неинфекционных болезней / В. В. Лебедев, Т. М. Шелепова, О. Г. Степанов и др. ; под ред. В. И. Покровского. – М.: Праминко, 1998. – 120 с.

50. Инвияева, Е. В. Мониторинг иммунных показателей у больных с послеоперационными гнойно-воспалительными осложнениями : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.46, 14.00.36 / Е. В. Инвияева. – М., 2003. – 164 с.

51. Интенсивная те​рапия сепсиса / Б. Р. Гельфанд, Д. Н. Проценко, Е. Б. Гельфанд и др. // Consilium medicum. – 2003. – Прил. №2. – С. 7–11.

52. Исаева, О. Г. Математическое моделирование динамики межклеточных взаимодействий на примере противоракового иммунного ответа : дис. ... к-та ф.-м. наук : 03.01.02 / Исаева О. Г. – Дубна, 2010. – 119 с.

53. Кадагидзе, З. Г. Современные методы иммунотерапии в онкологии / З. Г. Кадагидзе // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 44. – С. 562–583.

54. Каркач, А. С. Математическое моделирование взаимодействия противоинфекционной защиты организма с внешней средой : дис. ... к-та ф.-м. наук : 05.13.01 / Каркач А. С. – М., 2002. – 122 с.

55. Касабулатов, Н. М. Послеродовой эндометрит: патогенез, особенности клеточного и гуморального иммунитета, диагностика и лечение : дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.01 / Н. М. Касабулатов. – М., 2006. – 266 с.

56. Кетлинский, С. А. Цитокины / С. А. Кетлинский, А. С. Симбирцев. –СПб.: Фолиант, 2008. – 552 с.

57. Кластерный анализ как метод оценки влияния личностных типологических характеристик на успешность деятельности человека / М. М. Лапкин, Р. П. Карасев, Е. А. Трутнева, Т. М. Григоренко // Российский медико-биологический вестник им. академика И. П. Павлова. – 2009. – № 1. – С. 141–147.

58. Клеточные механизмы генерации иммунологической памяти / В. И. Селедцов, Л. С. Литвинова, А. Г. Гончаров и др. // Цитокины и воспаление. – 2010. – Т. 9, № 4. – С. 9–15.

59. Клиническая фармакология тимогена / Под ред. В. С. Смирнова. – СПб.: ФАРМиндекс, 2004. – 172 с.

60. Козлов, В. А. Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор: физиологическая активность, патофизиологические и терапевтические проблемы / В. А. Козлов // Цитокины и воспаление. – 2004. – Т. 3, №2. – С. 3–15.

61. Козлов, В. К. Ронколейкин: биологическая активность, иммунокорригирующая эффективность и клиническое применение / В. К. Козлов // Справочник по иммунотерапии для практического врача / Под ред. А. С. Симбирцева. – СПб.: Диалог, 2002. – Гл. 8. – С. 166–196.

62. Козлова, М. Н. Коррекция клинико-иммунологических нарушений после операций с искусственным кровообращением внутривенным иммуноглобулином «Габриглобин» : дис. ... к-та биол. наук : 14.00.41 / М. Н. Козлова. – М., 2009. – 103 с.

63. Комаров, Ф. И. Хронобиология и хрономедицина / Ф. И. Комаров, С. И. Рапопорт. – М.: Триада-Х, 2000. – 488 с.

64. Концепции современного естествознания / А. А. Аруцев, Б. В. Ермолаев, И. О. Кутателадзе, М. С. Слуцкий. – М.: учеб. пособие МГОУ, 1999. – 173 с.

65. Корженевский, А. А. Клинико-иммунологические критерии оценки эффективности применения иммуномодуляторов в комплексной терапии гнойно-септических заболеваний : дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.36 / А. А. Корженевский. – М., 2009. – 225 с.

66. Косинец, В. А. Влияние препарата янтарной кислоты «Реамберин» на функциональную активность митохондрий мышечного слоя тонкой кишки при распространенном гнойном перитоните / В. А. Косинец // Новости хирургии. – 2007. – Т. 15, №4. – С. 8–15.

67. Косинец, В. А. Влияние препаратов «Цитофлавин» и «Реамберин» на динамику структурных изменений тонкой кишки при распространенном перитоните / В. А. Косинец, И. В. Самсонова // Новости хирургии. – 2007. – Т. 15, №4. – С. 33–41.

68. Косинец, В. А. Реамберин – эффективное антиоксидантное средство / В. А. Косинец, И. Э. Дзержинский // Новости хирургии. – 2008. – Т. 16, №3. – С. 22–27.

69. Костюченко, А.Л. Интенсивная терапия послеоперационной раневой инфекции и сепсиса / А.Л.Костюченко, А.Н.Бельских, А.Н.Тулупов. – СПб.: Фолиант, 2000. – 448 с.

70. Костюченко, К. В. Прогнозирование исходов хирургического лечения распространённого перитонита: дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.27 / К. В. Костюченко. – Ярославль, 2009. – 266 с.

71. Кочетова, Л. В. Метаболическая коррекция в комплексном лечении больных острым панкреатитом / Л. В. Кочетова, С. С. Дунаевская // Казанский мед. журн. – 2011. – Т. 3, – №92. – С. 315–318.

72. Кравченко, В. А. Патогенетическое обоснование применения антигипоксантов и гепатопротекторов в комплексном лечении перитонита у гинекологических больных (экспериментально-клиническое исследование) : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.16 / В. А. Кравченко. – СПб., 2005. – 129 с.

73. Курупанов, С. И. Патогенетическое обоснование применения иммунорегуляторных пептидов при перитоните (экспериментально-клиническое исследование) : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.16 / С. И. Курупанов. – Чита, 2004. – 156 с.

74. Лазарева, Г. А. Иммунометаболические эффекты применения регуляторов энергетического обмена при токсических нарушениях гомеостаза: дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.25 / Г. А. Лазарева. – М., 2006. – 234 с.

75. Латышева, Т. В. Хронические инфекционно-воспалительные процессы в бронхолегочной системе / Т. В. Латышева, Ю. А. Горностаева, М. И. Варфоломеева // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 10. – С. 176–185.

76. Лебедев, К. А. Иммунограмма в клинической практике / К. А. Лебедев, И. Д. Понякина. – М.: Наука, 1990. – 224 с.

77. Лебедев, К. А. Нормативы параметров иммунной системы при инфекционных воспалительных заболеваниях отличаются от иммунологических показателей здорового человека / К. А. Лебедев, И. Д. Понякина // Медицинская иммунология. – 2002. – Т. 4, №3. – С. 483–489.

78. Левченко, А. С. Управление процессом коррекции иммунного статуса при бронхиальной астме на основе методов моделирования, прогнозирования и оптимизации: дис. ... к-та техн. наук : 05.13.01 / Левченко А. С. – Воронеж, 2006. – 126 с.

79. Левченко, О. Ю. Математическое моделирование гуморальной иммунной реакции : дис. ... к-та ф.-м. наук : 05.13.18 / Левченко, О. Ю. – Краснодар, 2011. – 178 с.

80. Леончик, Е. Ю. Кластерный анализ. Терминология, методы, задачи / Е. Ю. Леончик, О. В. Савастру. – Одесса: ОНУ им. И. И. Мечникова, 2007. – 208 c.

81. Лоскутов, А. Ю. Очарование хаоса / А. Ю. Лоскутов // УФН. – 2010. –Т. 180, №12. – С. 1305–1329.

82. Лоскутов, А. Ю. Синергетика и нелинейная динамика: Новые подходы к старым проблемам / А. Ю. Лоскутов // Труды семинара «Синергетика». – М.: Изд-во МГУ, 2000. – Т.3. – С. 204–224.

83. Лысикова, М. Механизмы воспалительной реакции и воздействие на них с помощью протеолитических энзимов / М. Лысикова, М. Вальд, З. Масиновски // Цитокины и воспаление. – 2004. – Т. 3, № 3. – С.48–53.

84. Ляпина, Е. С. Повышение эффективности терапии тревожно-депрессивных расстройств на основе применения эсциталопрама и имунофана : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.25 / Е. С. Ляпина. – Курск, 2007. – 186 с.

85. Маковский, М. М. Лингвистическая комбинаторика. Опыт топологической стратификации языковых структур / М. М. Маковский. – М. : КомКнига, 2007. – 232 с.

86. Малинецкий, Г. Г. Математические основы синергетики: хаос, структуры, вычислительный эксперимент. Изд. 5-е / Г. Г. Малинецкий. – М.: изд-во ЛКИ, 2007. – 312 с.

87.  Малинецкий, Г. Г. Нелинейная динамика и хаос. Основные понятия: учеб. пособие / Г. Г. Малинецкий, А. Б. Потапов. – М.: КомКнига, 2006. – 240 с.

88. Маркеры дифференцированного реагирования иммунной системы у больных бронхиальной астмой / A. M. Земсков, М. А. Земсков, В. И. Болотских и др. // Системный анализ и управление в биомедицинских системах. – 2004. – Т. 3, №2. – С. 118–122.

89. Маркеры дифференцированного реагирования иммунной системы у больных бронхиальной астмой. Сообщение 2 / A. M. Земсков, М. А. Земсков, В. И. Болотских и др. // Системный анализ и управление в биомедицинских системах. – 2004. – Т. 3, №4. – С. 368– 372.

90. Марчук, Г. И. Вирусное поражение органа и иммунофизиологические реакции защиты / Г. И. Марчук, Р. В. Петров // Вычислительные процессы и системы. – М.: Наука, 1985. – Вып. 3. – С. 5–11.

91. Марчук, Г. И. Математическая модель противовирусного иммунного ответа / Г. И. Марчук, Р. В. Петров. // Вычислительные процессы и системы. – М.: Наука, 1983. – Вып. 1. – С. 5–19.
92. Марчук, Г. И. Математические модели в иммунологии: вычислительные методы и эксперименты / Г. И. Марчук. – М.: Наука, 1991. – 299 с.

93. Маянский, Д. Н. Комплексная оценка функций фагоцитов при воспалительных заболеваниях: Метод. рекомендации / Д. Н. Маянский, В. И. Щербаков, О. П. Макарова. – Новосибирск: изд-во СО РАМН, 1985. – 17 с.

94. Медведев, А. Н. Способ исследования поглотительной фазы фагоцитоза / А. Н. Медведев, В. В. Чаленко // Лабораторное дело. – 1991. – №2. – С. 19–20.

95. Междисциплинарные аспекты применения иммуномодулирующей терапии в клинической практике / Р. М. Хаитов, Н. И. Ильина, Т. В. Латышева, Л. В. Лусс // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 48. – С. 612–621.

96. Мойбенко, А. А. Ферментативные механизмы апоптоза / А. А. Мойбенко, В. Е. Досенко, B. C. Нагибин // Патологическая физиология и экспериментальная медицина. – 2005. – №3. – С. 17–26.

97. Молочков. В. А. Эпидермальные опухоли кожи / В.А.Молочков, А.Ю.Кладова // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 46. – С. 592–600.

98. Мониторинг маркеров эндоген​ной интоксикации и его коррекция при экспериментальной гнойной ране / Т. В. Гайворонская, И. В. Чурилова, И. И. Пав​люченко и др. // Ку​банский научный медицинский вестник. – 2006. – №5–6. – С. 47–51.

99. Мохов, О. И. Объективизация достоверности при планировании и оценке результатов клинических исследований / О. И. Мохов // Качественная клиническая практика. – 2001. – №2. – С. 19–25.

100. Мочалов, К. С. Влияние препаратов иммуноглобулинов для внутривенного введения на функционально-метаболическую активность фагоцитов и генерацию свободных радикалов : дис. ... к-та биол. наук : 14.00.36 / К. С. Мочалов. – Уфа, 2009. – 116 с.

101. Найденов, В. Н. Хирургическое лечение больных с осложненными постбульбарными язвами двенадцатиперстной кишки: дис. ... к-та мед. наук : 14.03.06 / В. Н. Найденов. – Ростов н /Д., 2010. – 128 с.

102. Новосельцев, В. Н. Математическое моделирование в биологии: системы, способные жить и умирать / В. Н. Новосельцев // Автоматика и телемеханика. – 2006. – №6. – C. 3–26.

103. Новосельцев, В. Н. Моделирование естественных технологий организма для исследования процессов управления его жизнедеятельностью / В. Н. Новосельцев // Автоматика и телемеханика. – 1992. – №12. – С. 96–105.

104. О некоторых принципах адаптационной деятельности организма / Л. Х. Гаркави, Е. Б. Квакина, М. А. Уколова и др. // 15 Съезд Всесоюзного физиологического общества: Тез. докл. – Л., 1987. – С. 60.

105. Обоснование применения интегративных показателей при оценке воздействия на иммунную систему человека экологических факторов / Е. Л. Гельфгат, Т. В. Михеенко, А. А. Останин и др. // Аллергология и иммунология, 2002. – Т.3, №2. – С. 244–254.

106. Оптимизация оценки иммунного статуса человека на основе применения метода главных компонент / Е. Л. Гельфгат, А. А. Останин, Е. Р. Черных, В. И. Коненков // Мед. иммунология, 2002. – Т.4, №1. – С. 65–74.

107. Орлов, А. И. Эконометрика. Учебник / А. И. Орлов. – М.: Экзамен, 2002. – 576 с.

108. Останин, А. А. Эффективность цитокинотерапии Ронколейкином в комплексном лечении хирургических инфекций. Пособие для врачей / А. А. Останин, Е. Р. Черных. – СПб: изд-во СПб ун-та, 2002. – 28 с.

109. Острый панкреатит (Протоколы диагностики и лечения), МКБ-10-К85 / С. Ф. Багненко, А. Д. Толстой, В. Б. Краснорогов и др. – СПб.: СПб. НИИ СП имени И.И. Джанелидзе, 2004. – 12 с.

110. Оценка состояния иммунитета и баланса цитокинов методами системного математического анализа (на примере больных с гнойно-хирургической патологией) / А. А. Останин, Е. Л. Гельфгат, О. Ю. Леплина и др. // Медицинская иммунология. – 2000. – Т. 2, № 3. – С. 279–289.

111. Оценка цитокинового статуса методами системного математического анализа / Е. Л. Гельфгат, Н. А. Хонина, Н. А. Леплина и др. // Новые направления в клинической медицине (Материалы Всероссийской конференции). – Ленинск-Кузнецкий, 2000. – С. 67–68.

112. Пенроуз, Р.  Новый ум короля. О компьютерах, мышлении и законах физики. Пер. с анг. / Р. Пенроуз. – М.: Эдиториал УРСС, 2003. – 384 с.
113. Перегудов, Ф. И. Основы системного анализа: Учеб. 2-е изд., доп. / Ф. И. Перегудов, Ф. П. Тарасенко. – Томск: НТЛ, 1997. – 396с.

114. Перитонит: практическое рук-во / Под ред. В. С. Савельева, Б. Р. Гельфанда, М. И. Филимонова. – М.: Литтерра, 2006. – 208 с.

115. Пескова, Е. О. Реабилитация больных с воспалительными заболеваниями органов малого таза : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.01 / Е. О. Пескова. – М., 2008. – 112 с.

116. Пёхов, Д. А. Использование иммуномодуляторов в комплексном лечении мелкоочагового панкреонекроза : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.36 / Д. А. Пёхов. – Курск, 2007. – 116 с.

117. Практическое руководство по антиинфекционной химиотерапии. Под ред. Л. С. Страчунского, Ю. Б. Белоусова, С. Н. Козлова. – Смоленск: МАКМАХ, 2007. – 464 с.

118. Пригожин, И. Порядок из хаоса: новый диалог с природой / И. Пригожин, И. Стенгерс. – М.: Прогресс, 1986. – 432 с.

119. Применение реамберина в интенсивной терапии перитонита, осложненного полиорганной недостаточ​ностью / А. Ю. Яковлев, Г. А. Бояринов, Р. М. Зай​цев и др. – СПб.: ООО «Тактик Студио», 2008. – 24 с.

120. Принципы оценки иммунного статуса и диагностики иммунодефицитных болезней / П. Д. Новиков, Н. Ю. Коневалова, Н. Д. Титова // Иммунопатология. Аллергология. Инфектология. – 2005. – №2. – С. 8–22.

121. Пронин, А. В. Иммуномодуляторы бактериальной природы / А. В. Пронин, А. В. Санин, А. Л. Гинцбург // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 6. – С. 108–121.

122. Просолупов, Е. В. Курс лекций по дискретной математике. Часть 1. Множества, отношения, комбинаторика / Е. В. Просолупов. – СПб.: изд-во СПб. ун-та, 2012. – 84 с.

123. Профилактика и интенсивная терапия пневмоний у больных с ишемическим инсультом / Е. А. Попова, С. В. Орлов, М. А. Позднякова и др. // Сиб. мед. журн. (Иркутск). – 2007. – Т. 69, № 2. – С. 41–44.

124. Профилактика инфекционных осложнений в ближайшем послеоперационном периоде у больных после радикальной мастэктомии / М. С. Любарский, О. А. Ткачук, В. В. Нимаев и др. // Сиб. онкол. журн. – 2011. – №3. – С. 40–44.

125. Профи​лактика стресс-повреждений верхнего отдела желудочно-кишечного тракта у больных в критических состояниях / Б. Р. Гельфанд, А. Н. Мартынов, В. А. Гурьянов, О. С. Шипилова // Consilium medicum. – 2003. – Прил. №2. – С. 16–20.

126. Путь в синергетику: экскурс в десяти лекциях / Б. П. Безручко, А. А. Короновский, Д. И. Трубецков, А. Е. Храмов; предисл. С. Мирова, Г. Г. Малинецкого. Изд. 2-е. – М.: Либроком, 2010. – 304 с.

127. Репникова, Р. В. Взаимосвязь стрессиндуцированных нарушений гомеостаза с показателями суточного мониторирования артериального давления у пациентов с артериальной гипертензией при выполнении некардиологических оперативных вмешательств / Р. В. Репникова, О. И. Голофаева, О. Л. Барбараш // Сиб. мед. журн. – 2011. – Том 26, № 1, Вып. 1. – С. 48–53.

128. Ройт, А. Иммунология. Пер. с анг. / А. Ройт, Дж. Бростофф, Д. Мейл. – М.: Мир, 2000. – 592 с.

129. Роль цитокинов и нитроксидергической системы в развитии иммунологических нарушений при панкреонекрозе / Ю. С. Винник, Д. В. Черданцев, Н. М. Маркелова и др. // Сиб. мед. журн. (Иркутск). – 2004. – Т. 45, №4. – С. 5–8.

130. Романюха, А. А. Моделирование развития Т-системы иммунитета и оценка эффективности распределения ресурсов / А. А. Романюха, С. Г. Руднев, А. И. Яшин // Математическое моделирование. – 2007. – Т. 19, № 11. – С. 25–42.

131. Руднев, С. Г. Математическое моделирование защитной иммунофизио-логической реакции при пневмонии : дис. ... к-та ф.-м. наук : 05.13.16 / Руднев С. Г. – М., 2000. – 127 с.

132. Савельев, B. C. Диагностическая и лечебная тактика при стерильном и инфицированном панкреонекрозе / B. C. Савельев. – Российский мед. журнал. – 2006. – № 5. – С. 9–14.

133. Савельев, B. C. Сепсис в начале 21 века. Классификация, клинико-диагностическая концепция и лечение. Паталого-анатомическая диагностика. Практическое руководство / B. C. Савельев. – М.: изд-во НЦССХ им. А.Н. Бакулева. РАМН, 2004. – 130 с.

134. Самородская, И. В. Клинические исследования: контролируемые и рандомизированные / И. В. Самородская // Новости науки и техн. Сер. Медицина. Вып. Реаниматология. Интенсивная терапия. Анестезиология. – 2002. – №2. – С. 19–22.

135. Свободнорадикальные процес​сы у больных с желудочно-кишечными кровотечениями / Е. В. Силина, В. А. Ступин, М. А. Сабиров и др. // Хирургия. Журнал им. Н. И. Пирогова. – 2011. – №12. – С. 64–70.

136. Сепиашвили, Р. И. Иммунотропные препараты: классификация, проблемы и перспективы / Р.И.Сепиашвили // Аллергология и иммунология. – 2001. – Т.2, №1. – С. 39–45.

137. Серебренникова, С. Н. Роль цитокинов в воспалительном процессе (Сообщение 1) / С. Н. Серебренникова, И. Ж. Семинский // Сиб. мед. журн. (Иркутск). – 2008. – №6. – С. 5–8.

138. Серебренникова, С. Н. Роль цитокинов в воспалительном процессе (Сообщение 2) / С. Н. Серебренникова, И. Ж. Семинский // Сиб. мед. журн. (Иркутск). – 2008. – №8. – С. 5–8.

139. Симбирцев, А. С. Рекомбинантные цитокины / А. С. Симбирцев // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 5. – С. 99–107.

140. Симбирцев, А. С. Цитокины – новая система регуляции защитных реакций организма / А. С. Симбирцев // Цитокины и воспаление. – 2002. – № 1. – С. 9–16.

141. Симбирцев, А. С. Цитокины: классификация и биологические функции / А. С. Симбирцев // Цитокины и воспаление. – 2004. – Т.3, №2. – С. 16–22.

142. Скориков, Д. В. Эффективность применения риботана, миелопида, имунофана при остром распространенном экспериментальном перитоните : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.27 / Д. В. Скориков. – Курск, 2008. – 110 с.

143. Скоробогатова, И. А. Оптимизация иммунокоррекции в интенсивной терапии больных с ишемической инсультом, осложненным тяжелой формой пневмонии: дис. ... к-та мед. наук : 14.00.37 / И. А. Скоробогатова. – Ростов н /Д., 2007. – 114 с.

144. Современные представления о классификации перитонита и системах оценки тяжести состояния больных / В. Д. Федоров, В. К. Гостищев, A. C. Ермолов, Т. Н. Богницкая // Хирургия. – 2000. – №4. – С. 58–62.

145. Способ количественной оценки уровня экспрессии катехоламин- и серотонин-рецепторных комплексов на поверхности лейкоцитов: пат. 2377565 Российская Федерация, МПК G01N 33/48 / П. В. Сарап, Ю. С. Винник, Н. С. Миноранская, Е. А. Чихачев, Е. В. Чижикова; заявитель ГОУ ВПО «Красноярская государственная медицинская академия Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию». – № 22007119750; заявл. 28.05.2007; опубл. 27.12.2009 // Изобретения. Полезные модели. – 2009. – № 36. – С. 368.

146. Старченко, А. А. Иммунотерапия в анестезиологии и хирургии / А. А. Старченко, С. А. Комарец, С. В. Димитрюк // Справочник по иммунотерапии для практического врача / Под ред. А. С. Симбирцева. – СПб.: Диалог, 2002. – Гл. 16. – С. 353–371.

147. Старченко, А. А. Общая характеристика иммунотропных препаратов / А. А. Старченко // Справочник по иммунотерапии для практического врача / Под ред. А. С. Симбирцева. – СПб.: Диалог, 2002. – Гл. 6. – С. 100–151.

148. Сухоруков, В. П. Инфузионный препарат янтарной кислоты реамберин в противоишемической защите печени / В. П. Сухоруков, А. В. Булдаков, П. И. Цапок и др. // Вятский медицинский вестник. – 2007. – №4. – С. 156–158.

149. Теоретические и клинические аспекты биорегулирующей терапии в хирургии и травматологии / Б. И. Кузник, И. Д. Лиханов, В. Л. Цепелев, В. А. Сизоненко. – Новосибирск: Наука, 2008. – 311 с.

150. Титов, В. Н. Роль макрофагов в становлении воспаления, действие интерлейкина-1, интерлейкина-6 и активность гипоталамо-гипофизарной системы / В. Н. Титов // Клиническая лабораторная диагностика. – 2003. – № 12. – С. 3–10.

151. Токмаков, А. И. Использование комбинированной фармакологической иммунокоррекции в хирургическом лечении гнойных ран мягких тканей : дис. ... к-та мед. наук : 14.00.27 / А. И. Токмаков. – Воронеж, 2007. – 130 с.

152. Умрюхин, Е. А. Теория хаоса: организующая роль функциональных систем / Е. А. Умрюхин, К. В. Судаков // Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова. – 1997. – Т. 83, №5–6. – С. 190–216.

153. Французова, Т. И. Исследование протекторной активности милдроната, даларгина и пикамилона при экспериментальном стрессе: дис. ... д-ра мед. наук : 14.03.06 / Т. И. Французова. – Саранск, 2011. – 122 с.

154. Фрейдлин И.С. Паракринные и аутокринные механизмы цитокиновой иммунорегуляции / И. С. Фрейдлин // Иммунология. – 2001. – № 5. – С. 4–7.

155. Френкель, А. А. Корреляционный и регрессионный анализ в экономических приложениях: учеб. пособие / А. А. Френкель, Е. В. Адамова / М: МЕСИ, 1987. – 96 с.

156. Фуфаев, Е. Е. Детоксика​ционная и антиоксидантная активность Реамберина в комплексном лечении острых инфекционных деструкций легких / Е. Е. Фуфаев, А. Н. Тулупов / Хирургия. – 2012. – №4. – С. 43–47.

157. Хаитов, P. M. Иммунномодуляторы и некоторые аспекты их применения / P. M. Хаитов, Б. В. Пинегин // Клин. мед. – 1996. – № 8. – С. 7–12.

158. Хаитов, P. M. Иммунодиагностика и иммунотерапия нарушений иммунной системы / P. M. Хаитов, Б. В. Пинегин // Практикующий врач. – 1997. – №2. – С. 5–13.

159. Хаитов, Р. М. Иммуномодуляторы: определение, классификация, механизмы действия и области клинического применения / Р.М.Хаитов, Б.В.Пинегин // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 2. – С. 49–68.

160. Хаитов, Р. М. Механизм действия и клиническое применение иммуномодуляторов / Р. М. Хаитов, Б. В. Пинегин // Аллергия, астма и клиническая иммунология. – 2003. – №8. – С. 43–49.
161. Хакен, Г. Синергетика. Пер с анг. / Г. Хакен. – М.: Мир, 1980. – 220 с.

162. Хирургическое лечение перитонита / B. C. Савельев, М. И. Филимонов, И. А. Ерюхин и др. // Инфекции в хирургии – 2007. – Т.5, №2. – С. 7–9.

163. Чадаев, А. П. Гнойные хирургические инфекции / А. П. Чадаев, А. Ш. Гармаев // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. Акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 29. – С. 370–378.

164. Чеминава, Р. В. Клинико-экономическая оценка современных медицинских технологий в диагностике и лечении больных с острой абдоминальной хирургической патологией: дис. ... д-ра мед. наук : 14.00.27 / Р. В. Чеминава. – СПб., 2007. – 293 с.

165. Шмаков, А. Н. Даларгин в интенсивной терапии детей в критических состояниях / А. Н. Шмаков, С. В. Данченко, В. А. Касымов // Детская медицина Северо-Запада. – 2012. – Т. 3, №1. – С. 41–44.
166. Шубич, М. Г. Медиаторные аспекты воспалительного процесса / М. Г. Шубич, М. Г. Авдеева // Архив патологии. – 1997. – № 2. – С. 3–8.

167. Яковлев, А. Ю. Реамберин: результаты клинических исследований в хирургии и интенсивной терапии за последние пять лет / А. Ю. Яковлев, Д. Н. Улитин // Медицинский алфавит. – 2012. – Т. 3, №18. – С. 54–58.

168. Ярилин, А. А. Иммунология / А. А. Ярилин. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. – 752 c.
169. Ярилин. А. А. Пептиды тимуса как иммуномодултрующие препараты / А. А. Ярилин // Иммунотерапия: рук-во / Под ред. акад. Р. М. Хаитова, проф. Р. И. Атауллаханова. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. – Гл. 3. – С. 69–79.

170. SP-D контролирует баланс Th1 и Th2 цитокинов и обладает признаками эндогенного фактора репрограммирования макрофагов / Е. Н. Вассерман, С. В. Лямина, Ш. Л. Шимшелашвили и др. // Фунд. исслед-я. – 2010. – №6. – С. 28–36.
171. 2013 WSES guidelines for management of intra-abdominal infections / M. Sartelli, P. Viale, F. Catena et al. // World J. Emerg Surg. – 2013. – Vol. 8, №3. – URL: http://www.wjes.org/content/8/1/3

172. A central role for CD95 (Fas) in T-cell reactivity after injury / M. R. Kell, O. Shelley, J. A. Mannick et al. // Surgery. – 2000. – Vol. 128, №2. – P. 159–164.

173. A conservative and minimally invasive approach to necrotizing pancreatitis improves outcome / H. C. van Santvoort, O. J. Bakker, T. L. Bollen et al. // Gastroenterology. – 2011. – Vol. 141, №4. – P. 1254–1263.

174. A marked reduction in priming of cytotoxic CD8+ T cells mediated by stress-induced glucocorticoids involves multiple deficiencies in cross-presentation by dendritic cells / J. T. Hunzeker, M. D. Elftman, J. C. Mellinger et al. // J. Immunol. – 2011. – Vol. 186, №1. – P. 183–194.

175. A systematic review of randomized controlled trials exploring the effect of immunomodulative interventions on infection, organ failure, and mortality in trauma patients / N. E. Spruijt, T. Visser, L. P. Leenen // Crit. Care. – 2010. – Vol. 14, №4. – P. 150.

176. Abraham, E. Why immunomodulatory therapies have not worked in sepsis / E. Abraham // Intensive Care Med. – 1999. – Vol. 25, №6. – P. 556–566.

177. Abrogation of surgery-induced IL-6 hypersecretion by presurgical immunotherapy with IL-2 and its importance in the prevention of postoperative complications / F. Brivio, P. Lissoni, M. S. Perego et al. // J. Biol. Regul. Homeost. Agents. – 2001. – Vol. 15, №4. – P. 370–374.

178. Activation of CD38 by interleukin-8 signaling regulates intracellular Ca2+ level and motility of lymphokine-activated killer cells / S. Y. Rah, K. H. Park, M. K. Han et al. // J. Biol. Chem. – 2005. – Vol. 280, №4. – P. 2888–2895.

179. Acute painful stress and inflammatory mediator production / C. A. Griffis, E. Crabb Breen, P. Compton et al. // Neuroimmunomodulation. – 2013. – Vol. 20, №3. – P. 127–133.

180. Acute perforated appendicitis: an analysis of risk factors to guide surgical decision making / S. G. Barreto, E. Travers, T. Thomas et al. // Indian J. Med. Sci. – 2010. – Vol. 64, №2. – P. 58–65.

181. Acute prognosis of critically ill patients with secondary peritonitis: the impact of the number of surgical revisions, and of the duration of surgical therapy / D. Rüttinger, D. Kuppinger, M. Hölzwimmer et al. // Am. J. Surg. – 2012. – Vol. 204, №1. – P. 28–36.

182. Addition of interferon-alpha to a standard maturation cocktail induces CD38 up-regulation and increases dendritic cell function / R. Trepiakas, A. E. Pedersen, O. Met, I. M. Svane // Vaccine. – 2009. – Vol. 27, №16. – P. 2213–2219.

183. Administration of substance P during a primary immune response amplifies the secondary immune response via a long-lasting effect on CD8+ T lymphocytes / Y. Ikeda, H. Takei, C. Matsumoto et al. // Arch. Dermatol. Res. – 2007. – Vol. 299, №7. – P. 345–351.

184. Adrenergic modulation of cytokine release in bone marrow progenitor-derived macrophage following polymicrobial sepsis / K. Muthu, J. Deng, R. Gamelli et al. // J. Neuroimmunol. – 2005. – Vol. 158, №1–2. – P. 50–57.

185. Advances in mesenchymal stem cell research in sepsis / T. J. Wannemuehler, M. C. Manukyan, B. D. Brewster et al. // J. Surg. Res. – 2012. – Vol. 173, №1. – P. 113–126.

186. Altered distribution of leukocyte subsets and cytokine production in response to acute psychosocial stress in patients with psoriasis vulgaris / A. Buske-Kirschbaum, S. Kern, M. Ebrecht, D. H. Hellhammer // Brain Behav. Immun. – 2007. – Vol. 21, №1. – P. 92–99.

187. Alvi, A. R. Delayed surgical therapy reduces mortality in patients with acute necrotizing pancreatitis / A. R. Alvi, G. M. Sheikh, S. F. Kazim // J. Pak. Med. Assoc. – 2011. – Vol. 61, №10. – P. 973–977.

188. Aminsharifi, A. Systemic immunologic and inflammatory response after laparoscopic versus open nephrectomy: a prospective cohort trial / A. Aminsharifi, M. Salehipoor, H. Arasteh // J. Endourol. – 2012. – Vol. 26, №9. – P. 1231–1236.

189. Anand, N. Modern management of acute pancreatitis / N. Anand, J. H. Park, B. U. Wu // Gastroenterol Clin. North Am. – 2012. – Vol. 41, №1. – P. 1–8.

190. Angele, M. K. Surgical trauma and immunosuppression: pathophysiology and potential immunomodulatory approaches / M. K. Angele, I. H. Chaudry // Langenbecks Arch. Surg. – 2005. – Vol. 390, №4. – P. 333–341.

191. Antimicrobial therapy for intra-abdominal infections: guidelines from the Infectious Disease Advisory Board (IDAB) / P. F. Laterre, F. Colardyn, M. Delmée et al. // Acta Chir. Belg. – 2006. – Vol. 106, №1. – P. 2–21.

192. Apoptosis and surgical trauma: dysregulated expression of death and survival factors on peripheral lymphocytes / G. Delogu, S. Moretti, A. Antonucci et al. // Arch. Surg. – 2000. – Vol. 135, №10. – P. 1141–1147.

193. Asefa, Z. Perforated peptic ulcer disease in Zewditu Hospital / Z. Asefa, A. Geyesus // Ethiop. Med. J. – 2012. – Vol. 50, №2. – P. 145–151.

194. Bagley, R. J. Counting and classifying attractors in high dimensional dynamical systems / R.J. Bagley, L. Glass // J. Theor. Biol. – 1996. – Vol. 3. – P. 269–284.

195. Bantel, H. Cell death in sepsis: a matter of how, when, and where / H. Bantel, K. Schulze-Osthoff // Crit. Care. – 2009. – Vol. 13, №4. – P. 173.

196. Bayry, J. Common variable immunodeficiency: the immune system in chaos / J. Bayry, O. Hermine, D. A. Webster et al. // Trends. Mol. Med. – 2005. – Vol. 8. – P. 370–376.

197. Behandeling van secundarire peritonitis: langzame vooritgang / J. J. Kiewiet, O. van Ruler, J. B. Reitsma, M. A. Boermeester // Ned. Tijdschr. Geneeskd. – 2009. – Vol. 153. – P. 386.

198. Bench-to-bedside review: Immunoglobulin therapy for sepsis – biological plausibility from a critical care perspective / M. Shankar-Hari, J. Spencer, W. A. Sewell et al. // Crit. Care. – 2011. – Vol. 16, №2. – DOI: 10.1186/cc10597

199. Bernardes, A. T. Immune network at the edge of chaos./ A. T. Bernardes, R. M. dos Santos // J. Theor. Biol. – 1997. – Vol. 2. – P. 173–87.

200. Bersini, H. Frustrated chaos in biological networks / H. Bersini, V. Calenbuhr // J. Theor. Biol. – Vol. 2. – P. 187–200.

201. Black, M. H. A principal-components-based clustering method to identify multiple variants associated with rheumatoid arthritis and arthritis-related autoantibodies / M. H. Black, R. M. Watanabe // BMC Proc. – 2009. – Vol. 3, Suppl. 7. – S. 129.

202. Blunt abdominal trauma: evaluation of diagnostic options and surgical outcomes / A. Karamercan, T. U. Yilmaz, M. A. Karamercan, B.Aytac // Ulus Travma Acil. Cerrahi Derg. – 2008. – Vol. 14, №3. – P. 205–210.

203. Bolla, G. Immunologic postoperative competence after laparoscopy versus laparotomy / G. Bolla, G. Tuzzato // Surg. Endosc. – 2003. – Vol. 17, №8. – P. 1247–1250.

204. Capture of flowing human neutrophils by immobilised immunoglobulin: roles of Fc-receptors CD16 and CD32 / C. A. Skilbeck, X. Lu, S. Sheikh et al. // Cell Immunol. – 2006. – Vol. 241, №1. – P. 26–31.

205. Carbonyl group serum levels are associated with CD38 expression in patients with B chronic lymphocytic leukemia / C. Musolino, A. Allegra, A. Alonci et al. // Clin. Biochem. – 2011. – Vol. 44, №17–18. – P. 1487–1490.

206. CD16 promotes Escherichia coli sepsis through an FcR gamma inhibitory pathway that prevents phagocytosis and facilitates inflammation / F. Pinheiro da Silva, M. Aloulou, D. Skurnik et al. // Nat. Med. – 2007. – Vol. 13, №11. – P. 1368–1374.

207. CD25, CD28 and CD38 expression in peripheral blood lymphocytes as a tool to predict acute rejection after liver transplantation / E. Boleslawski, S. Ben Othman, S. Grabar et al. // Clin. Transplant. – 2008. – Vol. 22, №4. – P. 494–501.

208. CD38 cross-linking enhances TLR-induced B cell proliferation but decreases IgM plasma cell differentiation / N. Manjarrez-Orduño, M. E. Moreno-García, K. Fink, L. Santos-Argumedo // Eur. J. Immunol. – 2007. – Vol. 37, №2. – P. 358–567.

209. CD38 expression labels an activated subset within chronic lymphocytic leukemia clones enriched in proliferating B cells / R. N. Damle, S. Temburni, C. Calissano et al. // Blood. – 2007. – Vol. 110, №9. – P. 3352–3359.

210. CD38 expression levels in chronic lymphocytic leukemia B cells are associated with activation marker expression and differential responses to interferon stimulation / B. T. Pittner, T. D. Shanafelt, N. E. Kay, D. F. Jelinek // Leukemia. – 2005. – Vol. 19, №12. – P. 2264–2272.

211. CD38 signaling regulates B lymphocyte activation via a phospholipase C (PLC)-gamma 2-independent, protein kinase C, phosphatidylcholine-PLC, and phospholipase D-dependent signaling cascade / M. E. Moreno-García, L. N. López-Bojórques, A. Zentella et al. // J. Immunol. – 2005. – Vol. 174, №5. – P. 2687–2695.

212. CD4(+)CD8(+) thymocytes are induced to cell death by a small dose of puromycin via ER stress / T. Oguma, T. Ono, T. Kajiwara et al. // Cell Immunol. – 2009. – Vol. 260, №1. – P. 21–27.

213. CD4+ T cells and CXC chemokines modulate the pathogenesis of Staphylococcus aureus wound infections / R. M. McLoughlin, R. M. Solinga, J. Rich et al. // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. – 2006. – Vol. 103, №27. – P. 10408–10413.

214. CD4+ T cells regulate surgical and postinfectious adhesion formation / D. R. Chung, T. Chitnis, R. J. Panzo et al. // J. Exp. Med. – 2002. – Vol. 195, №11. – P. 1471–1478.

215. CD8+ T cells promote inflammation and apoptosis in the liver after sepsis: role of Fas-FasL / D. E. Wesche-Soldato, C. S. Chung, S. H. Gregory et al. // Am. J. Pathol. – 2007. – Vol. 171, №1. – P. 87–96.

216. CD8-alpha T-cell infiltration in human papillomavirus-related oropharyngeal carcinoma correlates with improved patient prognosis / A. C. Jung, S. Guihard, S. Krugell et al. // Int. J. Cancer. – 2013. – Vol. 132, №2. – P. 26–36.

217. Cellular and humoral inflammatory response after laparoscopic and conventional colorectal resections / J. Ordemann, C. A. Jacobi, W. Schwenk et al. // Surg. Endosc. – 2001. – Vol. 15, №6. – P. 600–608.

218. Cerebellar fastigial nuclear GABA-ergic projections to the hypothalamus modulate immune function / B. B. Cao, Y. Huang, J. H. Lu et al. // Brain Behav. Immun. – 2013. – Vol. 27, №1. – P. 80–90.

219. Changes in lymphocyte phenotypes and cytokine production by surgical stress in a rat small intestinal resection model / M. Murakami, N. Sato, T. Nakamura et al. // Clin. Biochem. Nutr. – 2007. – Vol. 40, №3. – P. 216–220.

220. Changes in lymphocyte subpopulations and CD3+/DR+ expression in sepsis / M. Holub, Z. Klucková, B. Beneda et al. // Clin. Microbiol. Infect. – 2000. – Vol. 6, № 12. – P. 657–660.

221. Changes in the cytokine concentration (IL-6, IL-8, IL-1RA) and their cellular expression of membrane molecules (CD25, CD30, HLA-DR) after surgical trauma / D. Decker, C. Lindemann, A. Low et al. // Zentralbl. Chir. 1997. – Vol. 122, №3. – P. 157–163.

222. Changes in the cytokine network and complement parameters during open heart surgery / I. Risnes, T. Ueland, R. Lundblad et al. // Interact. Cardiovasc. Thorac. Surg. – 2003. – Vol. 2, №1. – P. 19–24.

223. Changes in the localization of perforated peptic ulcer and its relation to gender and age of the patients throughout the last 45 years / A. Wysocki, P. Budzyński, J. Kulawik, W. Drożdż // World J. Surg. – 2011. – Vol. 35, №4. – P. 811–816.

224. Characterization and modulation of the immunosuppressive phase of sepsis / J. T. Muenzer, C. G. Davis, K. Chang et al. // Infect. Immun. – 2010. – Vol. 78, №4. – P. 1582–1592.

225. Cheido, M. A. Immune response of submissive and aggressive mice under conditions of opioid receptor activation / M. A. Cheido, G. V. Idova // Bull. Exp. Biol. Med. – 2009. – Vol. 148, №6. – P. 886–888.

226. Chen, G. Introduction to anti-control of discrete chaos: theory and applications / G. Chen, Y. Shi // Philos. Transact. A. Math. Phys. Eng. Sci. – 2006. – Vol. 15. – P. 2433–2447.

227. Chirurgische Therapie der Peritonitis / O. Strobel, J. Werner, M. W. Büchler // Chirurg. – 2011. – Vol. 82, №3. – P. 242–248.

228. Choy, E. H. S. Cytokine pathways and joint inflammation in rheumatoid arthritis / E. H. S. Choy, G. S. Panayi. // The New Eng. J. Med. – 2001. – Vol. 344, № 12. – P. 907–916.

229. Christmann, R. B. The cytokine language of monocytes and macrophages in systemic sclerosis / R. B. Christmann, R. Lafyatis // Arthritis Res. Ther. – 2010. – Vol. 12, №5. – P. 146.

230. Chronic morphine administration delays wound healing by inhibiting immune cell recruitment to the wound site / J. L. Martin, L. Koodie, A. G. Krishnan et al. // Am. J. Pathol. – 2010. – Vol. 176, №2. – P. 786–799. 

231. Circulating CD10-/CD16low neutrophils provide a quantitative index of active bone marrow neutrophil release / Y. Orr, J. M. Taylor, P. G. Bannon et al. // Br. J. Haematol. – 2005. – Vol. 131, №4. – P. 508–519.

232. Cleavage of functional IL-2 receptor alpha chain (CD25) from murine corneal and conjunctival epithelia by MMP-9 / C. S. De Paiva, K. C. Yoon, S. B. Pangelinan et al. // J. Inflamm (Lond.). – 2009. – Vol. 6. – P. 31.

233. Coagulation, inflammatory, and stress responses in a randomized comparison of open and laparoscopic repair of recurrent inguinal hernia / H. B. Rahr, J. Bendix, P. Ahlburg et al. // Surg. Endosc. – 2006. – Vol. 20, №3. – P. 468–472. 

234. Comparison of Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II score with organ failure scores to predict hospital mortality / K. M. Ho, K. Y. Lee, T. Williams et al. // Anaesthesia. – 2007. – Vol. 62, №5. – P. 466–473.

235. Comparison of Fcγ receptor expression on neutrophils with procalcitonin for the diagnosis of sepsis in critically ill patients / K. H. Hsu, M. C. Chan, J. M. Wang et al. // Respirology. – 2011. – Vol. 16, №1. – P. 152–160.

236. Comparison of outcomes of laparoscopic and open appendectomy in management of uncomplicated and complicated appendicitis / M. M. Tiwari, J. F. Reynoso, A. W. Tsang, D. Oleynikov // Ann. Surg. – 2011. – Vol. 254, №6. – P. 927–932.

237. Comparison of outcomes of laparoscopic versus open appendectomy in adults: data from the Nationwide Inpatient Sample (NIS), 2006–2008 / H. Masoomi, S. Mills, M. O. Dolich et al. // J. Gastrointest. Surg. – 2011. – Vol. 15, №12. – P. 2226–2231.

238. Comparison of Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) score and CIS (cellular injury score) for scoring of severity for patients with multiple organ dysfunction syndrome (MODS) / S. Oda, H. Hirasawa, T. Sugai et al. // Intensive Care Med. – 2000. – Vol. 26, №12. – P. 1786–1793.

239. Comparison of the performance of SAPS II, SAPS 3, APACHE II, and their customized prognostic models in a surgical intensive care unit / Y. Sakr, C. Krauss, A. C. Amaral et al. // Br. J. Anaesth. – 2008. – Vol. 101, №6. – P. 798–803.

240. Complicated intra-abdominal infections in a worldwide context: an observational prospective study (CIAOW Study) / M. Sartelli, F. Catena, L. Ansaloni et al. // World J. Emerg Surg. – 2013. – Vol. 8, №1. – URL: http://www.wjes.org/content/8/1/1

241. Comrey, A. L. Tandem criteria for analytic rotation in factor analysis / A. L. Comrey // Psychometrika. – 1967. – Vol. 32, №2. – P. 143–154.

242. Constitutive expression of CCR2 chemokine receptor and inhibition by MCP-1/CCL2 of GABA-induced currents in spinal cord neurons / R. D. Gosselin, C. Varela, G. Banisadr et al. // J. Neurochem. – 2005. – Vol. 95, №4. – P. 1023–1034.

243. Continuity of cytokine activation in patients with familial Mediterranean fever / S. Bagci, B. Toy, A. Tuzun et al. // Clin. Rheumatol. – 2004. – Vol. 23, №4. – P. 333–337.

244. Correlates of morbidity and mortality in severe necrotizing pancreatitis / K. M. Pal, P. M. Kasi, M. Tayyeb et al. // ISRN Surg. – 2012. – Vol. 2012. – URL: http://www.hindawi.com/isrn/surgery/2012/215193

245. Corthay, A. How do regulatory T cells work? / A. Corthay // Scand. J. Immunol. – 2009. – Vol. 70, № 4. – P. 326–336.

246. Cox, D. R. Regression models and life tables / D. R. Cox // J. Royal. Stat. Soc. – 1972. – Series B, №34. – P. 187–220.

247. Cytokine response and reactive oxygen species production after low- and intermediate-risk surgery / V. Chalhoub, J. Pottecher, K. Asehnoune et al. // Acta Anaesthesiol. Scand. – 2011. – Vol. 55, №5. – P. 549–557.

248. Cytokine-modulated inhibition of neutrophil apoptosis at local site augments exudative neutrophil functions and reflects inflammatory response after surgery / T. Matsuda, H. Saito, K. Fukatsu et al. // Surgery. – 2001. – Vol. 129, №1. – P. 76–85.

249. Das akute (chirurgische) abdomen – epidemiologie, diagnostik und allgemeine prinzipien des managements / R. T. Grundmann, M. Petersen, H. Lippert, F. Meyer // Z. Gastroenterol. – 2010. – Vol. 48, №6. – P. 696–706.

250. Davis, J. S. Is plasma arginine concentration decreased in patients with sepsis? A systematic review and meta-analysis / J. S. Davis, N. M. Anstey // Crit. Care Med. – 2011. – Vol. 39, №2. – P. 380–385.

251. De Freitas A. F. Cardiovascular regulation by the autonomic nervous system: a paradigm of self-organization, complexity and chaos / A. F. De Freitas // Rev. Port. Cardiol. – 2000. – Vol. 2. – P. 161–188.

252. Decline in the expression of IL-2 after trauma and changes in the nuclear transcription factors NFAT and AP-1 / Y. Luo, H. Liang, C. Hu et al. // Chin. Med. J. (Engl). – 2002. – Vol. 115, №9. – P. 1348–1351.

253. Decreased apoptosis and increased activation of alveolar neutrophils in bacterial pneumonia / D. Droemann, S. P. Aries, F. Hansen et al. // CHEST. – 2000. – Vol. 117, №6. – P. 1679–1684.

254. Decreased cytokine expression in peripheral blood leukocytes of patients with severe sepsis / N. Cabioglu, S. Bilgic, G. Deniz et al. // Arch. Surg. – 2002. – Vol. 137, №9. – P. 1037–1043.

255. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative therapies in sepsis / R. C. Bone, R. A. Balk, F. B. Cerra  et al. // CHEST. – 1992. – Vol. 101, №6. – P. 1644–1655.

256. Depressed interleukin-12-producing activity by monocytes correlates with adverse clinical course and a shift toward Th2-type lymphocyte pattern in severely injured male trauma patients / Z. Spolarics, M. Siddiqi, J. H. Siegel et al. // Crit. Care Med. – 2003. – Vol. 31, №6. – P. 1722–1729.

257. Depression in caregivers of demented patients is associated with altered immunity: impaired proliferative capacity, increased CD8+, and a decline in lymphocytes with surface signal transduction molecules (CD38+) and a cytotoxicity marker (CD56+ CD8+) / S.Castle, S.Wilkins, E. Heck et al. // Clin. Exp. Immunol. – 1995. – Vol. 101, №3. – P. 487–493.

258. Der Mannheimer Peritonitis-Index. An instrument for the intraoperative prognosis of peritonitis / M. M. Linder, H. Washa, U. Feldmann et al. // Chirurg. – 1987. – Vol.58, №2. – P.84–92.

259. Detection of the inhibitory neurotransmitter GABA in macrophages by magnetic resonance spectroscopy / D. J. Stuckey, D. C. Anthony, J. P. Lowe et al. // J. Leukoc. Biol. – 2005. – Vol. 78, №2. – P. 393–400.

260. Determination of the immunoglobulin E postoperative variation as a measure of surgical injury / M. Navarro-Zorraquino, R. Lozano, J. Deus et al. // World J. Surg. – 2001. – Vol. 25, №5. – P. 585–591.

261. Di Marzo Serugendo, G. Self-organisation in multi-agent systems / G. Di Marzo Serugendo, M.-P. Gleizes, A. Karageorgos // The Knowledge Engineering Rev. – 2005. – Vol. 20 , №2. – P. 165–189.

262. Dien, J. Optimizing principal components analysis of event-related potentials: matrix type, factor loading weighting, extraction, and rotations / J. Dien, D. J. Beal, P. Berg // Clin. Neurophysiol. – 2005. – Vol. 116, №8. – P. 1808–1825.

263. Differential expression of the immunoinflammatory response in trauma patients: burn vs. non-burn / J. E. Mace, M. S. Park, A. G. Mora et al. // Burns. – 2012. – Vol. 38, №4. – P. 599–606.

264. Differential induction of CD38 expression by TNF-α in asthmatic airway smooth muscle cells / J. A. Jude, J. Solway, R. A. Panettieri Jr. et al. // Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. – 2010. – Vol. 299, №6. – P. 879–890.

265. Differential lymphopenia-induced homeostatic proliferation for CD4+ and CD8+ T cells following septic injury / J. Unsinger, H. Kazama, J. S. McDonough et al. // J. Leukoc. Biol. – 2009. – Vol. 85, №3. – P. 382–390.

266. Differential mobilization of functionally distinct natural killer subsets during acute psychologic stress / J. A. Bosch, G. G. Berntson, J. T. Cacioppo, P. T. Marucha // Psychosom. Med. – 2005. – Vol. 67, №3. – P. 366–375.

267. Differential role of neutrophil Fc-gamma receptor IIIB (CD16) in phagocytosis, bacterial killing, and responses to immune complexes / G. Fossati, R. J. Moots, R. C. Bucknall, S. W. Edwards // Arthritis Rheum. – 2002. – Vol. 46, №5. – P. 1351–1361.

268. Difficulties and perspectives of immunomodulatory therapy with mistletoe lectins and standardized mistletoe extracts in evidence-based medicine / T. Hajto, K. Fodor, P. Perjesi, P. Nemeth // Evid. Based Complement Alternat. Med. – 2011. – Vol. 2011. – P. 298972.

269. Diffuse postoperative peritonitis – value of diagnostic parameters and impact of early indication for relaparotomy / F. G. Bader, M. Schröder, P. Kujath et al. // Eur. J. Med. Res. – 2009. – Vol. 14, №11. – P. 491–496.

270. Does impaired Th1/Th2 balance cause postoperative infectious complications in colorectal cancer surgery? / A. Matsuda, K. Furukawa, H. Suzuki et al. // J. Surg. Res. – 2007. – Vol. 139, №1. – P. 15–21.

271. Dokoumetzidis, A. Nonlinear dynamics and chaos theory: concepts and applications relevant to pharmacodynamics / A. Dokoumetzidis, A. Iliadis, P. Macheras // Pharm. Res. – 2001. – Vol. 4. – P. 415–426.

272. Dual role of CD38 in microglial activation and activation-induced cell death / L. Mayo, J. Jacob-Hirsch, N. Amariglio et al. // J. Immunol. – 2008. – Vol. 181, №1. – P. 92–103.

273. Early alterations in the number of circulating lymphocyte subpopulations and enhanced proinflammatory immune response during opioid-based general anesthesia / J. M. Brand, C. Frohn, J. Luhm et al. // Shock. – 2003. – Vol. 20, №3. – P. 213–217.

274. Early postoperative compensatory anti-inflammatory response syndrome is associated with septic complications after major surgical trauma in patients with cancer / D. Mokart, C. Capo, J. L. Blache et al. // Br. J. Surg. – 2002. – Vol. 89, №11. – P. 1450–1456.

275. Effect of delay to operation on outcomes in adults with acute appendicitis / A. M. Ingraham, M. E. Cohen, K. Y. Bilimoria et al. // Arch. Surg. – 2010. – Vol. 145, №9. – P. 886–892.

276. Effect of pentoxifylline on polarization and migration of human leukocytes / C. Domínguez-Jiménez, D. Sancho, M. Nieto et al. // J. Leukoc. Biol. – 2002. – Vol. 71, №4. – P. 588–596.

277. Effect of preoperative immunonutrition and other nutrition models on cellular immune parameters / Y. Gunerhan, N. Koksal, U. Y. Sahin et al. // World J. Gastroenterol. – 2009. – Vol. 15, №4. – P. 467–472.

278. Effects of endogenous and synthetic opioid peptides on neutrophil function in vitro / A. Menzebach, J. Hirsch, G. Hempelmann, I. D. Welters // Br. J. Anaesth. – 2003. – Vol. 91, №4. – P. 546–550.

279. Effects of hypertonic saline on macrophage migration inhibitory factor in traumatic conditions / J. Y. Kim, S. H. Choi, Y. H. Yoon et al. // Exp. Ther. Med. – 2013. – Vol. 5, №1. – P. 362–366. 

280. Effects of IL-2 preoperative immunotherapy on surgery-induced changes in angiogenic regulation and its prevention of VEGF increase and IL-12 decline / F. Brivio, P. Lissoni, F. Rovelli et al. // Hepatogastroenterology. – 2002. – Vol. 49, №44. – P. 385–387.

281. Effects of ischemia-reperfusion and pretreatment with mildronate on rat liver mitochondrial function / S. Trumbeckaite, M. Kincius, A. Preidis et al. // Pharmacol. Rep. – 2009. – Vol. 61, №5. – P. 859–869.

282. Effects of thalidomide and pentoxyphylline over local and remote organ injury after intestinal ischemia/reperfusion / C. R. Cámara-Lemarroy, F. J. Guzmán-de la Garza, G. Alarcón-Galván et al. // Transplant. Proc. – 2010. – Vol. 42, №5. – P. 1624–1626.

283. Elbert, T. Chaos and physiology: deterministic chaos in excitable cell assemblies / T. Elbert, W. J. Ray, Z. J. Kowalik et al. // Physiol. Rev. – 1994. – Vol. 1. – P. 1–47.

284. Elghetany, M. T. Physiologic variations in granulocytic surface antigen expression: impact of age, gender, pregnancy, race, and stress / M. T. Elghetany, F. Lacombe // J. Leukoc. Biol. – 2004. – Vol. 75, №2. – P. 157–162.

285. Elucidating the role of interleukin 1beta and prostaglandin E2 in upper airway mucosal wound healing / V. C. Sandulache, J. B. Chafin, H. S. Li-Korotky et al. // Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg. – 2007. – Vol. 133, №4. – P. 365–374.

286. Endothelium- and nitric oxide-dependent vasorelaxing activities of gamma-butyrobetaine esters: possible link to the antiischemic activities of mildronate / N. Sjakste, A. L. Kleschyov, J. L. Boucher et al. // Eur. J. Pharmacol. – 2004. – Vol. 495, №1. – P. 67–73.

287. Engineered 2D Ising interactions on a trapped-ion quantum simulator with hundreds of spins / J. W. Britton, B. C. Sawyer, A. Keith et al. // Nature. – 2012. – Vol. 484. – P. 489–492.

288. Enhancement of postoperative recovery by preoperative oral co-administration of the amino acids, cystine and theanine, in a mouse surgical model / T. Shibakusa, T. Mikami, S. Kurihara et al. // Clin. Nutr. – 2012. – Vol. 31, №4. – P. 555–561.

289. Eosinophils and C4 predict clinical failure of combination immunotherapy with very low dose subcutaneous interleukin-2 and interferon in renal cell carcinoma patients / M. Moroni, C. Porta, M. De Amici et al. // Haematologica. – 2000. – Vol. 85, №3. – P. 298–303.

290. Epidémiologie de l'infection et de septicémie chez les patients aux soins intensifs / J. R. Le Gall, C. Alberti, C. Brun Buisson // Bull. Acad. Natl. Med. – 2004. – Vol. 188, №7. – P. 1115–1125.

291. Epstein, I. R. Introduction: Self-organization in nonequilibrium chemical systems / I. R. Epstein, J. A. Pojman, O. Steinbock // Chaos. – 2006. – Vol. 3. – P. 3710–3711.

292. Evaluation of selective treatment of penetrating abdominal trauma / T. M. Schmelzer, G. Mostafa, O. L. Gunter Jr. et al. // J. Surg. Educ. – 2008. – Vol. 65, №5. – P. 340–345.

293. Examining a common disease with unknown etiology: trends in epidemiology and surgical management ofappendicitis in California, 1995–2009 / J. E. Anderson, S. W. Bickler, D. C. Chang, M. A. Talamini // World J. Surg. – 2012. – Vol. 36, №12. – P. 2787–2794.

294. Exosomes from human lymphoblastoid B cells express enzymatically active CD38 that is associated with signaling complexes containing CD81, Hsc-70 and Lyn / E. Zumaquero, P. Munoz, M. Cobo et al. // Exp. Cell Res. – 2010. – Vol. 316, №16. – P. 2692–2706.

295. Expression of Fas (CD95) and Fas ligand on peripheral blood mononuclear cells in critical illness and association with multiorgan dysfunction severity and survival / E. D. Papathanassoglou, J. A. Moynihan, M. P. McDermott, M. H. Ackerman // Crit. Care Med. – 2001. – Vol. 29, №4. – P. 709–718.

296. Expression of the alpha1beta1 integrin, VLA-1, marks a distinct subset of human CD4 + memory T cells / I. Goldstein, S. Ben-Horin, J. Li et al. // J. Clin. Invest. – 2003. – Vol. 112, № 9. – Р. 1444–1454.

297. Expression patterns of the lipopolysaccharide receptor CD14, and the FC-gamma receptors CD16 and CD64 on polymorphonuclear neutrophils: data from patients with severe bacterial infections and lipopolysaccharide-exposed cells / C. Wagner, R. Deppisch, B. Denefleh et al. // Shock. – 2003. – Vol. 19, №1. – P. 5–12.

298. Factors associated with septic shock and mortality in generalized peritonitis: comparison between community-acquired and postoperative peritonitis / F. C. Riché, X. Dray, M. J. Laisné et al. // Crit. Care. – 2009. – Vol. 13, №3. – P. 99.

299. Fas (CD95)-Fas ligand interactions are responsible for monocyte apoptosis occurring as a result of phagocytosis and killing of Staphylococcus aureus / J. Baran, K. Weglarczyk, M. Mysiak et al. // Infect. Immun. – 2001. – Vol. 69, №3. – P. 1287–1297.

300. Fawcett, T. ROC graphs: notes and practical considerations for researchers / T. Fawcett // HP Labs. Tech. Report HPL, 2004. – 28 с. 
301. Fawcett, T. Using rule sets to maximize ROC performance / T. Fawcett // In: Proceedings of the IEEE International Conference on Data Mining (2001; Los Alamitos). – Los Alamitos, 2001. – P. 131.

302. Fc-γ-RIII is protective against Pseudomonas aeruginosa pneumonia / L. M. Rhein, M. Perkins, N. P. Gerard, C. Gerard // Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. – 2008. – Vol. 38, №4. – P. 401–406.

303. Freeman, W. J. Biocomplexity: adaptive behavior in complex stochastic dynamical systems / W. J. Freeman, R. Kozma, P. J. Werbos // Biosystems. – 2001. – Vol. 2. – P. 109–123.

304. Fukazawa, K. Surgery and immunity / K. Fukazawa // Minerva Anestesiol. – 2011. – Vol. 77, №5. – P. 480–482. 

305. Functional and gene network analyses of transcriptional signatures characterizing pre-weaned bovine mammary parenchyma or fat pad uncovered novel inter-tissue signaling networks during development / P. Piantoni, M. Bionaz, D. E. Graugnard et al. // BMC Genomics. – 2010. – Vol. 26, №11. – P. 331.

306. Functional heterogeneity and differential priming of circulating neutrophils in human experimental endotoxemia / J. Pillay, B. P. Ramakers, V. M. Kamp et al. // J. Leukoc. Biol. – 2010. – Vol. 88, №1. – P. 211–220.

307. Functional Th1 cells are required for surgical adhesion formation in a murine model / A. O. Tzianabos, M. A. Holsti, X. X. Zheng et al. // J. Immunol. – 2008. – Vol. 180, №10. – P. 6970–6976.

308. Furusawa, C. Theory of robustness of irreversible differentiation in a stem cell system: chaos hypothesis / C. Furusawa, K. Kaneko // J. Theor. Biol. – 2001. – Vol. 21. – P. 395–416.

309. Gamma-aminobutyric acid transporter 1 negatively regulates T cell-mediated immune responses and ameliorates autoimmune inflammation in the CNS / Y. Wang, D. Feng, G. Liu et al. // J. Immunol. – 2008. – Vol. 181, №12. – P. 8226–8236.

310. Gelfgat, E. L. Ostanin A.A. Determinations of T-helper activity by methods of systemic mathematical analysys / E. L. Gelfgat, A. A. Ostanin // Scand. J. Immunol., 11th Intern. Congress of Immunology. – 2001. – Vol.54, Suppl. 1. – P. 31.

311. Glucocorticoid regulation of CD38 expression in human airway smooth muscle cells: role of dual specificity phosphatase 1 / B. N. Kang, J. A. Jude, R. A. Panettieri Jr. et al. // Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. – 2008. – Vol. 295, №1. – P. 186–193.

312. Glutamine improves impaired cellular exudation and polymorphonuclear neutrophil phagocytosis induced by total parenteral nutrition after glycogen-induced murine peritonitis / S. Ikeda, K. A. Kudsk, T. Le et al. // Shock. – 2003. – Vol. 19, №1. – P. 50–54.

313. Gorban, A.N. Correlations, risk and crisis: from physiology to finance / A. N. Gorban, E. V. Smirnova, T. A. Tyukina // Physica A. – 2010. – Vol. 389. – P. 3193–3217.

314. Gorban, A.N. General laws of adaptation to environmental factors: from ecological stress to financial crisis / A. N. Gorban, E. V. Smirnova, T. A. Tyukina // Math. Model Nat. Phenom. – 2009. Vol. 4, №6. – P. 1–53.

315. Habbal, O. A. Circadian rhythm and the immune response: a review / O. A. Habbal, A. A. Al-Jabri // Int. Rev. Immunol. – 2009. – Vol. 28, №1. – P. 93–108.

316. Han, J. Programmed necrosis: backup to and competitor with apoptosis in the immune system / J. Han, C. Q. Zhong, D. W. Zhang // Nat. Immunol. – 2011. – Vol. 12, №12. – P. 1143–1149.

317. Happel, C. Opioid-induced chemokine expression requires NF-κB activity: the role of PKCΖ / C. Happel, M. Kutzler, T. J. Rogers // J. Leukoc. Biol. – 2011. – Vol. 89, №2. – P. 301–309.

318. Hemodynamically “stable” patients with peritonitis after penetrating abdominal trauma: identifying those who are bleeding / C. V. Brown, G. C. Velmahos, A. L. Neville et al. // Arch. Surg. – 2005. – Vol. 140, №8. – P. 767–772.

319. Herzog, T. Treatment of complicated intra-abdominal infections in the era of multi-drug resistant bacteria / T. Herzog, A. M. Chromik, W. Uhl // Eur. J. Med. Res. – 2010. – Vol. 15, №12. – P. 525–532.

320. Hodgin, K. E. The epidemiology of sepsis / K. E. Hodgin, M. Moss // Curr. Pharm. Des. – 2008. – Vol. 14, №19. – P. 1833–1839.

321. Holden, L. M. Complex adaptive systems: concept analysis / L. M. Holden // J. Adv. Nurs. – 2005. – Vol. 6. – P. 651–657.

322. Hori, S. Stability of regulatory T-cell lineage / S. Hori // Adv. Immunol. – 2011. – Vol. 112. – P. 1–24.

323. Human microparticles generated during sepsis in patients with critical illness are neutrophil-derived and modulate the immune response / P. S. Prakash, C. C. Caldwell, A. B. Lentsch et al. // J. Trauma Acute Care Surg. – 2012. – Vol. 73, №2. – P. 401–406.

324. Huston, J. M. The vagus nerve and the inflammatory reflex: wandering on a new treatment paradigm for systemic inflammation and sepsis / J. M. Huston // Surg. Infect. (Larchmt). – 2012. – Vol. 13, №4. – P. 187–193.

325. Hypertonic saline and pentoxifylline reduces hemorrhagic shock resuscitation-induced pulmonary inflammation through attenuation of neutrophil degranulation and proinflammatory mediator synthesis / J. Deree, J. O. Martins, A. Leedom et al. // J. Trauma. – 2007. – Vol. 62, №1. – P. 104–111.

326. Hypoxia induces p53-dependent transactivation and Fas/CD95-dependent apoptosis / T. Liu, C. Laurell, G. Selivanova et al. // Cell Death Differ. – 2007. – Vol. 14, №3. – P. 411–421.

327. Identification of SNF1/AMP kinase-related kinase as an NF-kappaB-regulated anti-apoptotic kinase involved in CD95-induced motility and invasiveness / P. Legembre, R. Schickel, B. C. Barnhart, M. E. Peter // J. Biol. Chem. – 2004. – Vol. 279, №45. – P. 46742–46747.

328. IL-2 complex treatment can protect naive mice from bacterial and viral infection / S. E. Hamilton, J. M. Schenkel, A. D. Akue, S. C. Jameson // J. Immunol. – 2010. – Vol. 185, №11. – P. 6584–6590.

329. IL-2 mediates protection against abscess formation in an experimental model of sepsis / A. O. Tzianabos, P. R. Russell, A. B. Onderdonk et al. // J. Immunol. – 1999. – Vol. 163, №2. – P. 893–897.

330. Immune complex-induced enhancement of bacterial antigen presentation requires Fc-gamma receptor III expression on dendritic cells / A. A. Herrada, F. J. Contreras, J. A. Tobar et al. // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. – 2007. – Vol. 104, №33. – P. 13402–13407.

331. Immunological stress in kidney cancer patients undergoing either open nephrectomy or nephron-sparing surgery: an immunophenotypic study of lymphocyte subpopulations and circulating dendritic cells / C. Porta, L. Bonomi, B. Lillaz et al. // Oncol. Rep. – 2008. – Vol. 20, №6. – P. 1511–1519.

332. Immunomodulation in polytrauma and polymicrobial sepsis – where do we stand? / C. Neunaber, C. Zeckey, H. Andruszkow et al. // Recent Pat. Inflamm. Allergy. Drug. Discov. – 2011. – Vol. 5, №1. – P. 17–25.

333. Immunomodulatory therapy with thymopentin and indomethacin. Successful restoration of interleukin-2 synthesis in patients undergoing major surgery / E. Faist, A. Markewitz, D. Fuchs et al. // Ann. Surg. – 1991. – Vol. 214, №3. – P. 264–275.

334. Immunopharmacological properties of noopept / L. P. Kovalenko, E. V. Shipaeva, S. V. Alekseeva et al. // Bull Exp. Biol. Med. – 2007. – Vol. 144, №1. – P. 49–52.

335. Immunophenotyping of posttraumatic neutrophils on a routine haematology analyzer / K. M. Groeneveld, M. Heeres, L. P. Leenen et al. // Mediators Inflamm. – 2012. – P. 509–513.

336. Immunosuppression following surgical and traumatic injury / F. Kimura, H. Shimizu, H. Yoshidome et al. // Surg. Today. – 2010. – Vol. 40, №9. – P. 793–808.

337. Immunotherapy using IL-2 and GM-CSF is a potential treatment for multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis / Y. Zhang, J. Liu, Y. Wang et al. // Sci. China Life Sci. – 2012. – Vol. 55, №9. – P. 800–806.

338. Impact of awake videothoracoscopic surgery on postoperative lymphocyte responses / G. Vanni, F. Tacconi, F. Sellitri et al. // Ann. Thorac. Surg. – 2010. – Vol. 90, №3. – P. 973–978.

339. Inada, T. Promotion of interferon-gamma production by natural killer cells via suppression of murine peritoneal macrophage prostaglandin E2 production using intravenous anesthetic propofol / T. Inada, K. Kubo, K. Shingu // Int. Immunopharmacol. – 2010. – Vol. 10, №10. – P. 1200–1208. 

340. Increasing United States hospital admissions for acute pancreatitis, 1988–2003 / P. J. Fagenholz, C. F. Castillo, N. S. Harris et al. // Ann. Epidemiol. – 2007. – Vol. 17, №7. – P. 491–497.

341. Inducible nitric oxide synthase contributes to immune dysfunction following trauma / S. S. Darwiche, R. Pfeifer, C. Menzel et al.// Shock. – 2012. – Vol. 38, №5. – P. 499–507. 

342. Inhibition of carnitine acetyltransferase by mildronate, a regulator of energy metabolism / K. Jaudzems, J. Kuka, A. Gutsaits et al. // J. Enzyme Inhib. Med. Chem. – 2009. – Vol. 24, №6. – P. 1269–1275.

343. Innate immune functions of immature neutrophils in patients with sepsis and severe systemic inflammatory response syndrome / G. Drifte, I. Dunn-Siegrist, P. Tissières, J. Pugin // Crit. Care Med. – 2013. – Vol. 41, №3. – P. 820–832.

344. Interaction between GABA and norepinephrine in interleukin-1beta-induced suppression of the luteinizing hormone surge / M. P. Sirivelu, R. Burnett, A. C. Shin et al. // Brain Res. – 2009. – Vol. 1248. – P. 107–114.

345. Interleukin 1beta and GABA-transaminase activity in rat thymus / D. Cavallotti, M. Artico, C. Cavallotti et al. // Int. J. Immunopharmacol. – 2000. – Vol. 22, №9. – P. 719–728.

346. Interleukin-10 and apoptotic death of circulating lymphocytes in surgical/anesthesia trauma / Delogu G, Famularo G, Moretti S et al. // J. Trauma. – 2001. – Vol. 51, №1. – P. 92–97.

347. Interleukin-2: structural and biological relatedness to opioid peptides / C. L. Jiang, D. Xu, C. L. Lu et al. // Neuroimmunomodulation. – 2000. – Vol. 8, №1. – P. 20–24.

348. Intraoperative epidural analgesia prevents the early proinflammatory response to surgical trauma. Results from a prospective randomized clinical trial of intraoperative epidural versus general analgesia / N. M. Moselli, E. Baricocchi, D. Ribero et al. // Ann. Surg. Oncol. – 2011. – Vol. 18, №10. – P. 2722–2731.

349. Involvement of CD252 (CD134L) and IL-2 in the expression of cytotoxic proteins in bacterial- or viral-activated human T cells / M. Walch, S.K. Rampini, I. Stoeckli et al. // J. Immunol. – 2009. – Vol. 182, №12. – P. 7569–7579.

350. Isolated blunt chest injury leads to transient activation of circulating neutrophils / T. Visser, F. Hietbrink, K. M. Groeneveld et al. // Eur. J. Trauma Emerg. Surg. – 2011. – Vol. 37, №2. – P. 177–184.

351. Iwasaka, H. Th1/Th2 balance in systemic inflammatory response syndrome (SIRS) / H. Iwasaka, T. Noguchi // Nihon Rinsho. – 2004. – Vol. 62, №12. – P. 2237–2243., 
352. Jain, A. Data clustering: a review / A. Jain, M. Murty, P. Flynn // ACM Comp. Surv. – 1999. – Vol. 31, №3. – P. 264–323. 

353. Janecka, I. P. Cancer control through principles of systems science, complexity, and chaos theory: a model / I. P. Janecka // Int. J. Med. Sci. – 2007. – Vol. 4. – P. 164–173.

354. JPN Guidelines for the management of acute pancreatitis: epidemiology, etiology, natural history, and outcome predictors in acute pancreatitis / M. Sekimoto, T. Takada, Y. Kawarada et al. // J. Hepatobiliary Pancreat Surg. – 2006. – Vol. 13, №1. – P. 10–24.

355. Kaiser, H. F. The application of electronic computers to factor analysis / H. F. Kaiser // Educational and Psychological Measurement. – 1960. – Vol. 20. – P. 141–151.

356. Kaiser, H. F. The Varimax criterion for analytic rotation in factor analysis / H. F. Kaiser // Psychometrika. – 1958. – Vol. 23, №3. – P. 187–200.

357. Kamimura, D. Endoplasmic reticulum stress regulator XBP-1 contributes to effector CD8+ T cell differentiation during acute infection / D. Kamimura, M. J. Bevan // J. Immunol. – 2008. – Vol. 181, №8. – P. 5433–5441.

358. Kaplan, E. L. Nonparametric estimation from incomplete observations / E. L. Kaplan, P. Meier // J. Am. Stat. Assoc. – 1958. – Vol. 53. – P. 457–461.

359. Kary, S. Anakinra: the first interleukin-1 inhibitor in the treatment of rheumatoid arthritis / S. Kary, G. Burmester // Int. J. Clin. Pract. – 2003. – Vol. 57. – 231–234.

360. Kaufman, M. Model analysis of the bases of multistationarity in the humoral immune response / M. Kaufman, R. Thomas // J. Theor. Biol. – 1987. – Vol. 129, №2. – P. 141–162.

361. Kawade, Y. Cytokine network in analogy to language – a general view of interferon research from a distance / Y. Kawade // J. Interferon Res. – 1990. – Vol. 10, №2. – P. 101–107.

362. Kawasaki, T. Perioperative innate immunity and its modulation / T. Kawasaki, T. Sata // J. UOEH. – 2011. – Vol. 33, №2. – P. 123–137.

363. Khwannimit, B. A comparison of three organ dysfunction scores: MODS, SOFA and LOD for predicting ICU mortality in critically ill patients / B. Khwannimit // J. Med. Assoc. Thai. – 2007. – Vol. 90, №6. – P. 1074–1081.

364. Klimontovich, Yu. L. A criterion of relative degree of chaos or order for open systems / Yu. L. Klimontovich // Biosystems. – 1997. – Vol. 2–3. – P. 85–102.

365. Krstacic, G. The “Chaos Theory” and nonlinear dynamics in heart rate variability analysis: does it work in short-time series in patients with coronary heart disease? / G. Krstacic, A. Krstacic, A. Smalcelj et al. // Ann. Noninvasive Electrocardiol. – 2007. – Vol. 2. – P. 130–136.

366. Kumar, S. Thymosin beta 4 prevents oxidative stress by targeting antioxidant and anti-apoptotic genes in cardiac fibroblasts / S. Kumar, S. Gupta // PLoS One. – 2011. – Vol. 6, №10. – DOI: 10.1371/journal.pone.0026912

367. Kyriazis, M. Practical applications of chaos theory to the modulation of human ageing: nature prefers chaos to regularity / M. Kyriazis // Biogerontology. – 2003. – Vol. 2. – P. 75–90.

368. La laparostomia nelle peritoniti secondarie severe / M. Chiarugi, S. Panicucci, C. Galatioto et al. // Ann. Ital. Chir. – 2011. – Vol. 82, №5. – P. 377–382.

369. Laparoscopic versus open appendectomy for complicated appendicitis / K. K. Yau, W. T. Siu, C. N. Tang et al. // J. Am. Coll Surg. – 2007. – Vol. 205, №1. – P. 60–65.

370. Laparostomy in patients with severe secondary peritonitis / D. Gönüllü, F. N. Köksoy, O. Demiray et al. // Ulus Travma Acil Cerrahi Derg. – 2009. – Vol. 15, №1. – P. 52–57.

371. Large-scale network models of IL-1 and IL-6 signalling and their hepatocellular specification / A. Ryll, R. Samaga, F. Schaper et al. // Mol. Biosyst. – 2011. – Vol. 7, №12. – P. 3253–3270.

372. Lejeune, F. J. Is surgical trauma prometastatic? / F. J. Lejeune // Anticancer Res. – 2012. – Vol. 32, №3. – P. 947–951.

373. Lipsitz, L. A. Loss of ‘complexity’ and aging. Potential applications of fractals and chaos theory to senescence / L. A. Lipsitz, A. L. Goldberger // JAMA. – 1992. – Vol. 8. – P. 984.

374. Logan, R. W. Circadian nature of immune function / R. W. Logan, D. K. Sarkar // Mol. Cell Endocrinol. – 2012. – Vol. 349, №1. – P. 82–90.

375. Long-term comparison of a routine laboratory parameter-based severity score with APACHE II and SAPS II / O. Goertz, A. F. Gharagozlou, T. Hirsch et al. // J. Trauma. – 2011. – Vol. 71, №6. – P. 1835–1840. 

376. Lowenfels, A. B. The changing character of acute pancreatitis: epidemiology, etiology, and prognosis / A. B. Lowenfels, P. Maisonneuve, T. Sullivan // Curr. Gastroenterol. Rep. – 2009. – Vol. 11, №2. – P. 97–103.

377. Lymphocyte phenotyping to distinguish septic from nonseptic critical illness / S. J. Schwulst, J. T. Muenzer, K. C. Chang et al. // J. Am. Coll. Surg. – 2008. – Vol. 206, №2. – P. 335–342.

378. Lymphopenia-induced homeostatic proliferation of CD8+ T cells is a mechanism for effective allogeneic skin graft rejection following burn injury / R. Maile, C. M. Barnes, A. I. Nielsen et al. // J. Immunol. – 2006. – Vol. 176, №11. – P. 6717–6726.

379. Macrophage activation and polarization / F. O. Martinez, A. Sica, A. Mantovani et al. // Front. Biosci. – 2008. – Vol. 13: 453–61.
380. Macrophage T lymphocyte interactions in the anti-tumor immune response: a mathematical model / R. J. De Boer, P. Hogeweg, F. J. Dullens et al. // J. Immunol. – 1985. – Vol. 134, №1. – P. 2748–2758.
381. Major stress hormones suppress the response of macrophages through down-regulation of TLR2 and TLR4 / Q. Du, S. Min, L. Y. Chen et al. // J. Surg. Res. 2012. – Vol. 173, №2. – P. 354–361.

382. Mak, T. W. ‘Order from disorder sprung’: recognition and regulation in the immune system / T. W. Mak // Philos. Transact. A. Math. Phys. Eng. Sci. – 2003. – Vol. 361. – P. 1235–1250.

383. Manchini, G. Immunochemical quantitation of antigens by single radical immunodiffusi​on / G. Manchini , A. O. Carbonara, J. F. Heremas // Immunochemistry. – 1965. – Vol. 2, №3. – P. 235–254.

384. Manian, F. A. Modern medicine and chaos theory / F. A. Manian // JAMA. – 1997. – Vol. 17. – P. 1399–1400.

385. Manicassamy, S. Dendritic cell control of tolerogenic responses / S. Manicassamy, B. Pulendran // Immunol Rev. – 2011. – Vol. 241, №1. – P. 206–227.

386. Mannheim Peritonitis Index and APACHE II – prediction of outcome in patients with peritonitis / A. A. Malik, K. A. Wani, L. A. Dar et al. // Ulus Travma Acil. Cerrahi Derg. – 2010. – Vol. 16, №1. – P. 27–32.

387. Marchuk, G. I. Mathematical model of antiviral immune response. II. Parameters identification for acute viral Hepatitis B / G. I. Marchuk, A. A. Romanyukha, G. A. Bocharov // J. Theor. Biol. – 1991b – Vol. 151, №1. – P. 41–70.

388. Marik, P. E. Immunonutrition in the surgical patient / P. E. Marik, M. Flemmer // Minerva Anestesiol. – 2012. – Vol. 78, №3. – P. 336–342.

389. Marik, P. E. The immune response to surgery and trauma: Implications for treatment / P. E. Marik, M. Flemmer // J. Trauma Acute Care Surg. – 2012. – Vol. 73, №4. – P. 801–808.

390. Mathematical model of the primary CD8 T cell immune response: stability analysis of a nonlinear age-structured system / E. Terry, J. Marvel, C. Arpin et al. // J. Math. Biol. – 2012. – Vol. 65, №2. – P. 263–291.

391. McKinney, B. A. Grammatical Immune System Evolution for reverse engineering nonlinear dynamic Bayesian models / B. A. McKinney, D. Tian // Cancer Inform. – 2008. – Vol. 6. – P. 433–447.

392. Menger, M. D. Surgical trauma: hyperinflammation versus immunosuppression? / M. D. Menger, B. Vollmar // Langenbecks Arch. Surg. – 2004. – Vol. 389, №6. – P. 475–484.

393. Mentula, P. Prophylactic open abdomen in patients with postoperative intra-abdominal hypertension / P. Mentula, A. Leppäniemi // Crit. Care. – 2010. – Vol. 14, №1. – P. 111.

394. Milić, M. Correlation of APACHE II and SOFA scores with length of stay in various surgical intensive care units / M. Milic, T. Goranovic, J. K. Holjevac // Coll. Antropol. – 2009. – Vol. 33, №3. – P. 831–835.

395. Mitochondria as the target for mildronate's protective effects in azidothymidine (AZT)-induced toxicity of isolated rat liver mitochondria / J. Pupure, M. A. Fernandes, M. S. Santos et al. // Cell Biochem. Funct. – 2008. – Vol. 26, №5. – P. 620–631.

396. Mitochondrial respiratory capacity is a critical regulator of CD8+ T cell memory development / G. J. van der Windt, B. Everts, C. H. Chang et al. // Immunity. – 2012. – Vol. 36, №1. – P. 68–78.

397. Modulation of human leukocyte antigen-DR on monocytes and CD16 on granulocytes in patients with septic shock using hemoperfusion with polymyxin B-immobilized fiber / S. Ono, H. Tsujimoto, A. Matsumoto et al. // Am. J. Surg. – 2004. – Vol. 188, №2. – P. 150–156.

398. Montalvo-Javé, E. E. Factors associated with postoperative complications and mortality in perforated peptic ulcer / E. E. Montalvo-Javé, O. Corres-Sillas, C. Athié-Gutiérrez // Cir. Cir. – 2011. – Vol. 79, №2. – P. 141–148.

399. Mor, G. The immune system in pregnancy: a unique complexity / G. Mor, I. Cardenas // Am. J. Reprod. Immunol. – 2010. – Vol. 63, №6. – P. 425–433.

400. Mouse embryonic fibroblasts from CD38 knockout mice are resistant to oxidative stresses through inhibition of reactive oxygen species production and Ca(2+) overload / Y. Ge, W. Jiang, L. Gan et al. // Biochem. Biophys. Res. Commun. – 2010. – Vol. 399, №2. – P. 167–172.

401. Mucida, D. The many face-lifts of CD4 T helper cells / D. Mucida, H. Cheroutre // Adv. Immunol. – 2010. – Vol. 107. – P. 139–152.

402. Mufti, G. B. Determining the number of groups from measures of cluster validity / G. B. Mufti, P. Bertrand, L. Moubarki. – In Proceedings of ASMDA2005. – 2005. – P. 404–414.

403. Multicentre trial of a perioperative protocol to reduce mortality in patients with peptic ulcer perforation / M. H. Moller, S. Adamsen, R. W. Thomsen et al. // Br. J. Surg. – 2011. – Vol. 98, №6. – P. 802–810.

404. Multiplicity of solid organ injury: influence on management and outcomes after blunt abdominal trauma / A. K. Malhotra, R. Latifi, T. C. Fabian et al. // J. Trauma. – 2003. – Vol. 54, №5. – P. 925–929.

405. National study of United States emergency department visits for acute pancreatitis, 1993–2003 / P. J. Fagenholz, C. Fernández–del Castillo, N. S. Harris et al. // BMC Emerg. Med. – 2007. – №7. – URL: http://www.biomedcentral.com/1471-227X/7/1

406. Naved, S. A. APACHE-II score correlation with mortality and length of stay in an intensive care unit / S. A. Naved, S. Siddiqui, F. H. Khan // J. Coll. Physicians Surg. Pak. – 2011. – Vol. 21, №1. – P. 4–8. 

407. Network, degeneracy and bow tie integrating paradigms and architectures to grasp the complexity of the immune system / P. Tieri, A. Grignolio, A. Zaikin et al. // Theor. Biol. Med. Model. – 2010. – Vol. 7. – P. 32.

408. Neuroprotective properties of mildronate, a mitochondria-targeted small molecule / J. Pupure, S. Isajevs, E. Skapare et al. // Neurosci. Lett. – 2010. – Vol. 470, №2. – P. 100–105.

409. Neutrophil CD64 (Fc-gamma-RI) expression is a specific marker of bacterial infection: a study on the kinetics and the impact of major surgery / G. Fjaertoft, L. D. Håkansson, K. Pauksens et al. // Scand. J. Infect. Dis. – 2007. – Vol. 39, №6–7. – P. 525–535.

410. Nishiura, H. Epidemiological determinants of successful vaccine development / H. Nishiura, K. Mizumoto // Int. J. Med. Sci. – 2013. – Vol. 10, №4. – P. 382–384.

411. Nishiura, Y Scattering of traveling spots in dissipative systems / Y. Nishiura, T. Teramoto, K. Ueda // Chaos. – 2005. – Vol. – P. 475–479.

412. NK but not CD1-restricted NKT cells facilitate systemic inflammation during polymicrobial intra-abdominal sepsis / A. O. Etogo, J. Nunez, C. Y. Lin et al. // J. Immunol. – 2008. – Vol. 180, №9. – P. 6334–6345.

413. Nonlinear determinism in the immune system. In vivo influence of electromagnetic fields on different functions of murine lymphocyte subpopulations / A. A. Marino, R. M. Wolcott, R. Chervenak et al. // Immunol. Invest. – 2001. – Vol. 30, №4. – P. 313–334.

414. Nonlinear pharmacokinetic properties of mildronate capsules: a randomized, open-label, single- and multiple-dose study in healthy volunteers / J. Zhang, L. J. Cai, J. Yang et al. // Fundam. Clin. Pharmacol. – 2013. – Vol. 27, №1. – P. 120–128.

415. Nonlinear response of the immune system to power-frequency magnetic fields / A. A. Marino, R. M. Wolcott, R. Chervenak et al. // Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol. – 2000. – Vol. 3. – P. 761–768.

416. Ono, S. Mechanism of immune suppression after surgical stress and host defense against infection / S. Ono, H. Mochizuki // Nihon Geka Gakkai Zasshi. – 2003. – Vol. 104, №12. – P. 822–827.

417. Open abdominal management after damage-control laparotomy for trauma: a prospective observational American Association for the Surgery of Trauma multicenter study / J. J. Dubose, T. M. Scalea, J. B. Holcomb et al. // J. Trauma Acute Care Surg. – 2013. – Vol. 74, №1. – P. 113–120.

418. Operatives Trauma und postoperative Immunsuppression / P. Koerner, A. Westerholt, W. Kessler et al. // Chirurg. – 2008. – Vol. 79, №4. – P. 290–294.

419. Opiate analgesics contribute to the development of post-injury immunosuppression / M. Alexander, T. Daniel, I. H. Chaudry, M. G. Schwacha // J. Surg. Res. – 2005. – Vol. 129, №1. – P. 161–168.

420. Oral GABA treatment downregulates inflammatory responses in a mouse model of rheumatoid arthritis / J. Tian, J. Yong, H. Dang, D. L. Kaufman // Autoimmunity. – 2011. – Vol. 44, №6. – P. 465–470.

421. Outcomes and predictors of incisional surgical site infection in stoma reversal / M. K. Liang, L. T. Li, A. Avellaneda et al. // JAMA Surg. – 2013. – Vol. 148, №2. – P. 183–189.

422. Outcomes of hemodynamically stable patients with pancreatic injury after blunt abdominal trauma / P. H. Lee, S. K. Lee, G. U. Kim et al. // Pancreatology. – 2012. – Vol. 12, №6. – P. 487–492.

423. Owen, M. R. Mathematical modelling of macrophage dynamics in tumours / M. R. Owen, J. A. Sherratt // Math. Models Meth. Appl. Sci. – 1999. – Vol. 9. – P. 513–539.
424. Owen, M. R. Pattern formation and spatiotemporal irregularity in a model for macrophage-tumour interactions / M. R. Owen, J. A. Sherratt // J. Theor. Biol. – 1997. – Vol. 189. – P. 63–80.
425. Oxidant alterations in CD16 expression are cytoskeletal induced / J. Cuschieri, S. Sakr, E. Bulger et al. // Shock. – 2009. – Vol. 32, №6. – P. 572–577.

426. Pain inhibition by blocking leukocytic and neuronal opioid peptidases in peripheral inflamed tissue / A. Schreiter, C. Gore, D. Labuz et al. // FASEB J. – 2012. – Vol. 26, №12. – P. 5161–5171.

427. Parenty, G. CXCR2 chemokine receptor antagonism enhances DOP opioid receptor function via allosteric regulation of the CXCR2-DOP receptor heterodimer / G. Parenty, S. Appelbe, G. Milligan // Biochem. J. – 2008. – Vol. 412, №2. – P. 245–256.

428. Partida-Sánchez, S. Innate immunity is regulated by CD38, an ecto-enzyme with ADP-ribosyl cyclase activity / S. Partida-Sánchez, T. D. Randall, F. E. Lund // Microbes Infect. – 2003. – Vol. 5, №1. – P. 49–58.

429. Pathologically elevated cyclic hydrostatic pressure induces CD95-mediated apoptotic cell death in vascular endothelial cells / C. Hasel, S. Dürr, A. Bauer et al. // Am. J. Physiol. Cell Physiol. – 2005. – Vol. 289, №2. – P.C312–322.

430. Pentoxifylline ameliorates proteinuria through suppression of renal monocyte chemoattractant protein-1 in patients with proteinuric primary glomerular diseases / Y. M. Chen, S. L. Lin, W. C. Chiang et al. // Kidney Int. – 2006. – Vol. 69, №8. – P. 1410–1415.

431. Pentoxifylline attenuates lung injury and modulates transcription factor activity in hemorrhagic shock / J. Deree, J. Martins, T. De Campos et al. // J. Surg. Res. – 2007. – Vol. 143, №1. – P. 99–108.

432. Pentoxifylline attenuates pulmonary inflammation and neutrophil activation in experimental acute pancreatitis / T. de Campos, J. Deree, J. O. Martins et al. // Pancreas. – 2008. – Vol. 37, №1. – P. 42–49.

433. Pentoxyphylline and propentophylline are inhibitors of TNF-alpha release in monocytes activated by advanced glycation endproducts / I. Meiners, S. Hauschildt, K. Nieber, G. Münch // J. Neural Transm. – 2004. – Vol. 111, №3. – P. 441–447.

434. Pereira, C. P. The WNT pathway: a macrophage effector molecule that triggers inflammation / C. P. Pereira, E. B. Bachli, G. Schoedon // Curr. Atheroscler. Rep. – 2009. – Vol. 11, №3. – P. 236–242.

435. Perelson, A. S. Immune network theory / A. S. Perelson // Immunol. Rev. – 1989. – Vol. 8. – P. 5–36.

436. Perioperative period: immunological modifications / F. Cardinale, I. Chinellato, S. Caimmi et al. // Int. J. Immunopathol. Pharmacol. – 2011. – Vol. 24, Suppl. 3. – P. 3–12.

437. Peripheral antinociceptive effects of exogenous and immune cell-derived endomorphins in prolonged inflammatory pain / D. Labuz, S. Berger, S. A. Mousa et al. // J. Neurosci. – 2006. – Vol. 26, №16. – P. 4350–4358.

438. Peritonitis secundaria generalizada: conocer los predictores de mortalidad y sobrevida y los vínculos evolutivos hacia la muerte, puede ayudarnos a optimizar conductas correctivas / J. Berreta, D. Kociak, A. Balducci et al. // Acta Gastroenterol. Latinoam. – 2010. – Vol. 40, №2. – P. 105–116.

439. Peritonitis: 10 years' experience in a single surgical unit / N. Agarwal, S. Saha, A. Srivastava et al. // Trop. Gastroenterol. – 2007. – Vol. 28, №3. – P. 117–120.

440. Persistent inflammation and immunosuppression: a common syndrome and new horizon for surgical intensive care / L. F. Gentile, A. G. Cuenca, P. A. Efron et al. // J. Trauma Acute Care Surg. – 2012. – Vol. 72, №6. – P. 1491–1501.

441. Pharmacological immunomodulation of surgical trauma / M. Navarro-Zorraquino, F. García-Alvarez, A. R. Martínez-Fernández et al. // J. Invest. Surg. – 2007. – Vol. 20, №5. – P. 283–289.

442. Phase-II randomized study of preoperative IL-2 administration in radically operable gastric cancer patients / F. Romano, M. G. Piacentini, C. Franciosi et al. // Hepatogastroenterology. – 2004. – Vol. 51, №60. – P. 1872–1876.

443. Pineau, I. Proinflammatory cytokine synthesis in the injured mouse spinal cord: multiphasic expression pattern and identification of the cell types involved / I. Pineau, S. Lacroix // J. Comp. Neurol. – 2007. – Vol. 500, №2. – P. 267–285.

444. Pollock, G. R. Immune-enhancing nutrition in surgical critical care / G. R. Pollock, C. W. Van Way 3rd. // Mol. Med. – 2012. – Vol. 109, №5. – P. 388–392.

445. Polymicrobial sepsis enhances clearance of apoptotic immune cells by splenic macrophages / R. Swan, C. S. Chung, J. Albina et al. // Surgery. – 2007. – Vol. 142, №2. – P. 253–261.

446. Pool, R. Is it healthy to be chaotic / R. Pool // Science. – 1989. – Vol. 243, №4891. – P. 604–607.

447. Postoperative immune suppression in visceral surgery: characterisation of an intestinal mouse model / P. Koerner, A. Busemann, T. Traeger et al. // Eur. Surg. Res. – 2011. – Vol. 47, №4. – P. 260–266.

448. Post-traumatic osteomyelitis: analysis of inflammatory cells recruited into the site of infection / C. Wagner, K. Kondella, T. Bernschneider et al. // Shock. – 2003. – Vol. 20, №6. – P. 503–510.

449. Preferential cell death of CD8+ effector memory (CCR7-CD45RA-) T cells by hydrogen peroxide-induced oxidative stress / A. Takahashi, M. G. Hanson, H. R. Norell et al. // J. Immunol. – 2005. – Vol. 174, №10. – P. 6080–6087.

450. Prevention, diagnosis, therapy and follow-up care of sepsis: 1st revision of S-2k guidelines of the German Sepsis Society (Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG)) and the German Interdisciplinary Association of Intensive Care and Emergency Medicine (Deutsche Interdisziplinäre Vereinigung für Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)) / K. Reinhart, F. M. Brunkhorst, H.-G. Bone et al. // Ger. Med. Sci. – 2010. – Vol. 8. – DOI: 10.3205/000103

451. Prognostic factors of the mortality of postoperative intraabdominal infections / N. Torer, K. Yorganci, D. Elker, I. Sayek // Infection. – 2010. – Vol. 38, №4. – P. 255–260.

452. Programmed death 1 expression as a marker for immune and physiological dysfunction in the critically ill surgical patient / S. F. Monaghan, R. K. Thakkar, M. L. Tran et al. // Shock. – 2012. – Vol. 38, №2. – P. 117–122.

453. Pro-inflammatory functions of carp CXCL8-like and CXCb chemokines / L. M. Van der Aa, M. Chadzinska, L. A. Golbach et al. // Dev. Comp. Immunol. – 2012. – Vol. 36, №4. – P. 741–750. 

454. Psychoimmunomodulatory effect of phenotropil in animals with immune stress / M. A. Samotrueva, I. N. Tyurenkov, D. L. Teplyi et al. // Bull Exp. Biol. Med. – 2011. – Vol. 151, №1. – P. 51–54.

455. Puyo, C. A. Innate immunity mediating inflammation secondary to endotracheal intubation / C. A. Puyo, T. E. Dahms // Arch. Otolaryngol. Head Neck Surg. – 2012. – Vol. 138, №9. – P. 854–858.

456. Raithatha, A. H. Use of intravenous immunoglobulin therapy in the treatment of septic shock, in particular severe invasive group A streptococcal disease / A. H. Raithatha, D. C. Bryden // Indian J. Crit. Care Med. – 2012. – Vol. 16, №1. – P. 37–40.

457. Rapid decrease of CD16 (FcγRIII) expression on heat-shocked neutrophils and their recognition by macrophages / M. Bzowska, M. Hamczyk, A. Skalniak, K. Guzik // J. Biomed. Biotechnol. – 2011. – P. 2847–2859.

458. Recombinant complexes of antigen with stress proteins are potent CD8 T-cell-stimulating immunogens / A. Wieland, M. Denzel, E. Schmidt et al. // J. Mol. Med. (Berl.). – 2008. – Vol. 86, №9. – P. 1067–1079.

459. Regulation of peritoneal and systemic neutrophil-derived tumor necrosis factor-alpha release in patients with severe peritonitis: role of tumor necrosis factor-alpha converting enzyme cleavage / N. Kermarrec, S. Selloum, G. Plantefeve et al. // Crit. Care Med. 2005. – Vol. 33, №6. – P. 1359–1364.

460. Relations of transcription expression of IL-2 with nuclear factor of activated T cells as well as changes of C-Fos and C-Jun after trauma / Y. Luo, H. Liang, C. Hu et al. // Chin. J. Traumatol. – 2002. – Vol. 5. – P. 275–278.

461. Repeated stress-induced stimulation of catecholamine response is not followed by altered immune cell redistribution / R. Imrich, E. Tibenska, J. Koska et al. // Ann. NY Acad. Sci. – 2004. – Vol. 1018. – P. 266–272.

462. Respuesta al estrés prequirúrgico en la cirugía sin ingreso: efectos sobre las poblaciones linfocitarias de un procedimiento de psicoprofilaxis quirúrgica / I. Madrigal Garcia , J. Moreno Cuesta , A. Rubio Vitaller et al. // Rev. Esp. Anestesiol. Reanim. – 2005. – Vol. 52, №7. – P. 383–388.

463. Results of surgery for perforated gastroduodenal ulcers in a Dutch population / P. H. Hemmer, J. S. de Schipper, B. van Etten et al. // Dig. Surg. – 2011. – Vol. 28, №5–6. – P. 360–366.

464. Reversible cell surface expression of CD38 on CD34-positive human hematopoietic repopulating cells / J. L. McKenzie, O. I. Gan, M. Doedens, J. E. Dick // Exp. Hematol. – 2007. – Vol. 35, №9. – P. 1429–1436.

465. Risk factors affecting the incidence of infection after orthopaedic surgery: the role of chemoprophylaxis / A. Masgala, E. Chronopoulos, G. Nikolopoulos et al. // Cent. Eur. J. Public Health. – 2012. – Vol. 20, №4. – P. 252–256.

466. Rittner, H. L. The clinical (ir)relevance of opioid-induced immune suppression / H. L. Rittner, N. Roewer, A. Brack // Curr. Opin. Anaesthesiol. – 2010. – Vol. 23, №5. – P. 588–592.

467. Role of interleukin 8 in the genesis of acute respiratory distress syndrome through an effect on neutrophil apoptosis / E. R. Goodman, E. Kleinstein, A. M. Fusco et al. // Arch. Surg. – 1998. – Vol. 133, №11. – P. 1234–1239.

468. Roux-Rouquie, M. Genetic and epigenetic regulation schemes: need for an alternative paradigm / M. Roux-Rouquie // Mol. Genet. Metab. – 2000. – Vol. 71, №1–2. – P. 1–9.

469. S-adenosylmethionine immunomodulator treatment in sepsis // F. García-Alvarez, M. Navarro-Zorraquino, L. Larrad et al. // Int. J. Surg. Investig. – 2000. – Vol. 2, №1. – P. 9–15.

470. Sandoval-Montes, C. CD38 is expressed selectively during the activation of a subset of mature T cells with reduced proliferation but improved potential to produce cytokines / C. Sandoval-Montes, L. Santos-Argumedo // J. Leukoc. Biol. – 2005. – Vol. 77, №4. – P. 513–521.

471. Scheiermann, C. Circadian control of the immune system / C. Scheiermann, Y. Kunisaki, P. S. Frenette // Nat. Rev. Immunol. – 2013. – Vol. 13, №3. – P. 190–198.

472. Seely, A. J. Multiple organ dysfunction syndrome: exploring the paradigm of complex nonlinear systems / A. J. Seely, N. V. Christou // Crit. Care Med. – 2000. – Vol. 28, №7. – P. 2193–2200.

473. Self-organization of chaos synchronization and pattern formation in coupled chaotic oscillators / X. Zhang, M. Fu, J. Xiao, G. Hu // Phys. Rev. E. Stat. Nonlin. Soft. Matter. Phys. – 2006. – Vol. 7. – P. 1520–1522.

474. Sepsis-induced apoptosis leads to active suppression of delayed-type hypersensitivity by CD8+ regulatory T cells through a TRAIL-dependent mechanism / Unsinger J, Kazama H, McDonough JS et al. // J. Immunol. – 2010. – Vol. 184, №12. – P. 6766–6672.

475. Severe sepsis and septic shock: a prospective population-based study in Icelandic intensive care units / E. Vesteinsdottir, S. Karason, S. E. Sigurdsson et al. // Acta Anaesthesiol. Scand. – 2011. – Vol. 55, №6. – P. 722–731.

476. Shen, H. N. Epidemiology of first-attack acute pancreatitis in Taiwan from 2000 through 2009: a nationwide population-based study / H. N. Shen, C. L. Lu, C. Y. Li // Pancreas. – 2012. – Vol. 41, №5. – P. 696–702.

477. Shen, H. N. Incidence, re use, and outcome of acute pancreatitis with/without intensive care: a nationwide population–based study in Taiwan / H. N. Shen, C. L. Lu // Pancreas. – 2011. – Vol. 40, №1. – P. 10–15.

478. Short-term preoperative IL-2 immunotherapy in operable pancreatic cancer: a randomized study / F. Uggeri, R. Caprotti, L. De Grate et al. // Hepatogastroenterology. – 2009. – Vol. 56, №91–92. – P. 861–865.

479. Simple method of circulating immune complex / V. Haskova, J. Kaslik, J. Richa et al. // Z. Immun. Forsch. – 1978. – Bd. 195. – S. 399–406.

480. Skinner, J. E. Application of chaos theory to a model biological system: evidence of self-organization in the intrinsic cardiac nervous system / J. E. Skinner, S. G. Wolf, J. Y. Kresh et al. // Integr. Physiol. Behav. Sci. – 1996. – Vol. 2. – P. 122–146.

481. Solomkin, J. S. Intra-abdominal sepsis: newer interventional and antimicrobial therapies / J. S. Solomkin, J. Mazuski // Infect. Dis. Clin. North Am. – 2009. – Vol. 23, №3. – P. 593–608.

482. Soni, C. Glycodelin-A interferes with IL-2/IL-2R signalling to induce cell growth arrest, loss of effector functions and apoptosis in T-lymphocytes / C. Soni, A. A. Karande // Hum. Reprod. – 2012. – Vol. 27, №4. – P. 1005–1015.

483. Sosne, G. Thymosin beta 4: A novel corneal wound healing and anti-inflammatory agent / G. Sosne, P. Qiu, M. K. Wheatera // Clin. Ophthalmol. – 2007. – Vol. 1, №3. – P. 201–207.

484. Splenic CD8α+ dendritic cells undergo rapid programming by cytosolic bacteria and inflammation to induce protective CD8+ T-cell memory / L. Campisi, S. M. Soudja, J. Cazareth et al. // Eur. J. Immunol. – 2011. – Vol. 41, №6. – P. 1594–1605.

485. Stengel, R. F. Optimal enhancement of immune response / R. F. Stengel, R. Ghigliazza, N. V. Kulkarni // Bioinformatics. – 2002. – Vol. 18, №9. – P. 1227–1235.

486. Stevenson, G. T. CD38 as a therapeutic target / G. T. Stevenson // Mol. Med. – 2006. – Vol. 12, №11–12. – P. 345–346.

487. Stimulation of Fas signaling down-regulates activity of neutrophils from major trauma patients with SIRS / A. Paunel-Görgülü, T. Lögters, S. Flohé et al. // Immunobiology. – 2011. – Vol. 216, №3. – P. 334–342.

488. Stress applied during primary immunization affects the secondary humoral immune response in the rat: involvement of opioid peptides / S. Stanojević, M. Dimitrijević, V. Kovacević-Jovanović et al. // Stress. – 2003. – Vol. 6, №4. – P. 247–258.

489. Structure and functional regulation of the CD38 promoter / L. Sun, J. Iqbal, S. Zaidi et al. // Biochem. Biophys Res. Commun. – 2006. – Vol. 341, №3. – P. 804–809.

490. Sun, J. C. NK cell development, homeostasis and function: parallels with CD8+ T cells / J. C. Sun, L. L. Lanier // Nat. Rev. Immunol. – 2011. – Vol. 11, №10. – P. 645–657.

491. Surgical trauma and postoperative immune dysfunction / P. Menges, W. Kessler, C. Kloecker et al. // Eur. Surg. Res. – 2012. – Vol. 48, №4. – P. 180–186.

492. Sustained and incomplete recovery of naive CD8+ T cell precursors after sepsis contributes to impaired CD8+ T cell responses to infection / S. A. Condotta, D. Rai, B. R. James et al. // J. Immunol. – 2013. – Vol. 190, №5. – P. 1991–2000.

493. T cell vaccination in multiple sclerosis relapsing-remitting nonresponders patients / A. Achiron, G. Lavie, I. Kishner et al. // Clin. Immunol. – 2004. – Vol. 113, № 2. – P. 155–160.

494. Temporal stability of acute stress-induced changes in leukocyte subsets and cellular adhesion molecules in older adults / K. A. Adler, P. J. Mills, J. E. Dimsdale et al. // Brain Behav. Immun. – 2002. – Vol. 16, №3. – P. 262–274.

495. The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score is helpful in predicting the need of relaparotomies in patients with secondary peritonitis of colorectal origin / C. T. Viehl, R. Kraus, M. Zürcher et al. // Swiss Med. Wkly. – 2012. – Vol. 142. – P. 13640.

496. The CD16-/CD56bright subset of NK cells is resistant to oxidant-induced cell death / F. B. Thorén, A. I. Romero, S. Hermodsson, K. Hellstrand // J. Immunol. – 2007. – Vol. 179, №2. – P. 781–785.

497. The CD38 ectoenzyme family: advances in basic science and clinical practice / F. Morabito, R. N. Damle, S. Deaglio et al. // Mol. Med. – 2006. – Vol. 12, №11–12. – P. 342–344.

498. The central executioner of apoptosis: multiple connections between protease activation and mitochondria in Fas / APO-1/CD95- and ceramide-induced apoptosis / S. A. Susin, N. Zamzami, M. Castedo et al. // J. Exp. Med. – 1997. – Vol. 186, №1. – P. 25–37.

499. The effect of glutamine-supplemented total parenteral nutrition on nitrogen economy depends on severity of diseases in surgical patients / M. T. Lin, S. P. Kung, S. L. Yeh et al. // Clin. Nutr. – 2002. – Vol. 21, №3. – P. 213–218.

500. The effect of surgical subspecialization on outcomes in peptic ulcer disease complicated by perforation and bleeding / A. J. Robson, J. M. Richards, N. Ohly et al. // World J. Surg. – 2008. – Vol. 32, №7. – P. 1456–1461.

501. The epidemiology and clinical evaluation of abdominal trauma. An analysis of a multidisciplinary trauma registry / G. Costa, S. M. Tierno, F. Tomassini et al. // Ann. Ital. Chir. – 2010. – Vol. 81, №2. – P. 95–102.

502. The epidemiology of sepsis in general surgery patients / L. J. Moore, B. A. McKinley, K. L. Turner et al. // J. Trauma. – 2011. – Vol. 70, №3. – P. 672–680.

503. The incidence and case-fatality rates of acute biliary, alcoholic, and idiopathic pancreatitis in California, 1994–2001 // C. F. Frey, H. Zhou, D. J. Harvey, R. H. White // Pancreas. – 2006. – Vol. 33, №4. – P. 336–344.

504. The Multiple Organ Dysfunction Score (MODS) versus the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score in outcome prediction / D. Peres Bota, C. Melot, F. Lopes Ferreira et al. // Intensive Care Med. – 2002. – Vol. 28, №11. – P. 1619–1624. 

505. The neuroendocrine-immune interactions in systemic lupus erythematosus: a basis for understanding disease pathogenesis and complexity / M. Szyper-Kravitz, G. Zandman-Goddard, R. G. Lahita, Y. Shoenfeld // Rheum. Dis. Clin. North Am. – 2005. – Vol. 31, №1. – P. 161–175.

506. The neuropeptide neuromedin U promotes IL-6 production from macrophages and endotoxin shock / M. Moriyama, A. Matsukawa, S. Kudoh et al. // Biochem. Biophys. Res. Commun. – 2006. – Vol. 341, №4. – P. 1149–1154.

507. The potential role of T-cells and their interaction with antigen-presenting cells in mediating immunosuppression following trauma-hemorrhage / C. R. Walz, S. Zedler, C. P. Schneider et al. // Innate Immun. – 2009. – Vol. 15, №4. – P. 233–241.

508. The role of CD38 in Fcγ receptor (FcγR)-mediated phagocytosis in murine macrophages / J. Kang, K. H. Park, J. J. Kim et al. // J. Biol. Chem. – 2012. – Vol. 287, №18. – P. 14502–14514.

509. The role of CD8+ T-cell replicative senescence in human aging / R. B. Effros, M. Dagarag, C. Spaulding, J. Man // Immunol. Rev. – 2005. – Vol. 205. – P. 147–157.

510. The role of TLR2 in the host response to pneumococcal pneumonia in absence of the spleen / A. J. Lammers, A. P. de Porto, O. J. de Boer et al. // BMC Infect. Dis. – 2012. – Vol. 12. – P. 139.

511. The surgical stress response and postoperative immune function after laparoscopic or conventional total mesorectal excision in rectal cancer: a randomized trial / A. A. Veenhof, C. Sietses, B. M. von Blomberg et al. // Int. J. Colorectal Dis. – 2011. – Vol. 26, №1. – P. 53–59.

512. The systemic inflammatory response syndrome induces functional changes and relative hyporesponsiveness in neutrophils / Y. L. Fung, J. F. Fraser, P. Wood et al. // J. Crit. Care. – 2008. – Vol. 23, №4. – P. 542–549.

513. The therapy of multiple sclerosis with immune-modulating or immunosuppressive drug. A critical evaluation based upon evidence based parameters and published systematic reviews / M. Clerico, C. Rivoiro, G. Contessa et al. // Clin. Neurol. Neurosurg. – 2008. – Vol. 110, №9. – P. 878–885.

514. The ΔC splice-variant of TRPM2 is the hypertonicity-induced cation channel in HeLa cells, and the ecto-enzyme CD38 mediates its activation / T. Numata, K. Sato, J. Christmann et al. // J. Physiol. – 2012. – Vol. 590, №5. – P. 1121–1138.

515. Thymosin β4 induces endothelial progenitor cell migration via PI3K/Akt/eNOS signal transduction pathway / Qiu F.Y., Song X.X., Zheng H., et al. // J. Cardiovasc. Pharm. – 2009. – Vol. 53. – P. 209–214.

516. Thymosin β4 inhibits TNF-α-induced NF-κB activation, IL-8 expression, and the sensitizing effects by its partners PINCH-1 andILK / P. Qiu, M. K. Wheater, Y. Qiu, G. Sosne // FASEB J. – 2011. – Vol. 25, №6. – P. 1815–1826.

517. Thymosin β4 suppression of corneal NFκB: a potential anti-inflammatory pathway / G. Sosne, P. Qiu, P. L. Christopherson, M. K. Wheatera // Exp. Eye Res. – 2007. – Vol. 84, №4. – P. 663–669.

518. TLR4 influences the humoral and cellular immune response during polymicrobial sepsis / J. H. Gosemann, M. van Griensven, T. Barkhausen et al. // Injury. – 2010. – Vol. 41, №10. – P. 1060–1067.

519. Toll-like receptors in the inflammatory response during open and laparoscopic colectomy for colorectal cancer / K. E. Tsimogiannis, C. C. Tellis, A. D. Tselepis et al. // Surg. Endosc. – 2012. – Vol. 26, №2. – P. 330–336.
520. Trends in diagnosis and surgical management of patients with perforated peptic ulcer / K. Thorsen, T. B. Glomsaker, A. von Meer et al. // J. Gastrointest. Surg. – 2011. – Vol. 15, №8. – P. 1329–1335.

521. Ulloa, L. The "cytokine profile": a code for sepsis / L. Ulloa, K. J. Tracey // Trends Mol. Med. – 2005. – Vol. 11, №2. – P. 56–63.

522. Unravelling the complexity of cancer-immune system interplay / C. K. Fraser, M. P. Brown, K. R. Diener, J. D. Hayball // Expert Rev. Anticancer Ther. – 2010. – Vol. 10, №6. – P. 917–934.

523. Vagal nerve stimulation blocks peritoneal macrophage inflammatory responsiveness after severe burn injury / N. E. Lopez, M. Krzyzaniak, T. W. Costantini et al. // Shock. – 2012. – Vol. 38, №3. – P. 294–300.

524. Van Brussel, I. Optimizing dendritic cell-based immunotherapy: tackling the complexity of different arms of the immune system / I. Van Brussel, Z. N. Berneman, N. Cools // Mediators. Inflamm. – 2012. – Vol. 2012. – P. 643–690.

525. Vences-Catalán, F. CD38 through the life of a murine B lymphocyte / F. Vences-Catalán, L. Santos-Argumedo // IUBMB Life. – 2011. – Vol. 63, №10. – P. 840–846.

526. Verbist, K. C. Functions of IL-15 in anti-viral immunity: multiplicity and variety / K. C. Verbist, K. D. Klonowski // Cytokine. – 2012. – Vol. 59, №3. – P. 467–478.

527. Viney, M. E. Optimal immune responses: immunocompetence revisited / M. E. Viney, E. M. Riley, K. L. Buchanan // Trends Ecol. Evol. – 2005. – Vol. 20, №12. – P. 665–669. 

528. Vivier, E. Natural killer cell signaling pathways / E. Vivier, J. A. Nunès, F. Vély // Science. – 2004. – Vol. 306, №5701. – P. 1517–1519.
529. Vollmar, B. Pathophysiologische grundlagen der chirurgisch-bedingten sepsis / B. Vollmar // Chirurg. – 2011. – Vol. 82, №3. – P. 199–207.

530. Waliszewski, P. On the holistic approach in cellular and cancer biology: nonlinearity, complexity, and quasi-determinism of the dynamic cellular network / P. Waliszewski, M. Molski, J. Konarski // J. Surg. Oncol. – 1998. – Vol. 1. – P. 4–8.

531. Wang, Y. R. Trends and outcomes of hospitalizations for peptic ulcer disease in the United States, 1993 to 2006 / Y. R. Wang, J. E. Richter, D. T. Dempsey // Ann. Surg. – 2010. – Vol. 251, №1. – P. 51–58.

532. Weiss, G. Die peritonitis – hauptursache schwerer sepsis auf chirurgischer intensivstation / G. Weiss, W. Steffanie, H. Lippert // Zentralbl Chir. – 2007. – Bd. 132, №2. – S. 130–137.

533. Wellek, S. A log-rank test for equivalence of two survivor functions / S. Wellek // Biometrics. – 1993. – Vol. 49. – P. 877–881.

534. Whitacre, J. M. Biological robustness: paradigms, mechanisms, and systems principles / J. M. Whitacre // Front. Genet. – 2012. – Vol. 3. – P. 67.

535. White-Owen, C. Reduced expression of neutrophil CD11b and CD16 after severe traumatic injury / C. White-Owen, J. W. Alexander, G. F. Babcock // J. Surg. Res. 1992. – Vol. 52, №1. – P. 22–26.

536. WSES consensus conference: Guidelines for first-line management of intra-abdominal infections / M. Sartelli, P. Viale, K. Koike et al. // World J. Emerg Surg. – 2011. – Vol. 6, №2. – URL:  http://www.wjes.org/content/6/1/2

537. Xu, R. Clustering algorithms in biomedical research: a review / R. Xu, D. C. Wunsch 2nd. // IEEE Rev. Biomed. Eng. – 2010. – №3. – P. 120–54.

538. Zarbock, A. Neutrophil adhesion and activation under flow / A. Zarbock, K. Ley // Microcirculation. – 2009. – Vol. 16, №1. – P. 31–42.

539. Zweig, M. H. ROC plots: a fundamental evaluation tool in clinical medicine / M. H. Zweig, G. Campbell // Clinical Chemistry. – 1993. – Vol. 39, №4. – P. 146–160.

540. α-Defensins and hsCRP levels in inflammatory response of standard and laparoendoscopic single-site cholecystectomy / K. E. Tsimogiannis, C. C. Tellis, A. D. Tselepis et al. // Surg. Endosc. – 2012. – Vol. 26, №3. – P. 627–631.
