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В настоящее время определение тяжести состояния пациентов с острым калькулезным холециститом в сочетании 
с механической желтухой (МЖ) остается недостаточно изученным вопросом. Это связано с тем, что основное 
внимание при обследовании больных уделяется диагностике и оценке тяжести печеночной недостаточности, 
а признакам SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) не придается должного значения. В связи с этим 
в данном обзоре литературы представлены данные о синдроме системного воспалительного ответа у таких 
больных, описаны его этиопатогенетические механизмы развития, представлены клинические признаки и стадии 
патологического процесса. На основе литературных данных оценена роль биомарк¸ров, которые можно исполь-
зовать для определения степени тяжести воспалительных изменений в билиарной системе при МЖ. 
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At present, the determination of the severity of patients with complications of acute calculous cholecystitis, manifested 
in the form of mechanical jaundice (MJ), remains an insufficiently studied issue. This is due to the fact that the main 
attention in the examination of such patients is paid to the diagnosis and assessment of the severity of liver failure, 
and the signs of SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) are not given due attention. In this regard, 
this literature review presents data on the systemic inflammatory response syndrome in such patients, describes its 
etiopathogenetic mechanisms of development, presents clinical signs, stages of this pathological process. The role 
of biomarkers, which can be used to determine the severity of inflammatory changes in the biliary system in MJ, is 
estimated on the basis of literature data.
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В связи с высокой послеоперационной летальностью, 
колеблющейся от 0,9 до 3,4 %, высокой частотой гнойно-вос-
палительных осложнений в интервале 8,3–18 %, а при деструк-
тивных формах воспаления желчного пузыря достигающей 
32 %, следует признать, что задачи диагностики острого холе-
цистита и его осложнений в сочетании с механической желту-
хой (МЖ) далеки от окончательного решения [1–4]. 

Оценка состояния таких пациентов традиционно основана 
на выявлении прогрессирующей печеночной недостаточно-
сти [5, 6]. В предложенных Обществом хирургов России для 
обсуждения Национальных клинических рекомендациях при 
описании патогенеза отмечено: «Главное патогенетическое 
звено МЖ – это нарушение выделения связанного билиру-
бина через внепеченочные желчные протоки. Возникает его 
регургитация сначала на уровне внутрипеченочных желчных 
протоков, которые поражаются в связи с повышением давления 
в билиарном тракте, а затем и на уровне гепатоцитов. Затем, 
в результате всех изменений, нарушается антитоксическая 
функция печени, что выражается в синдроме эндотоксемии». 

Далее в данном документе рекомендуется определять тяжесть 
МЖ и развивающейся печеночной недостаточности, используя 
классификацию Э. И. Гальперина [7, 8]. В ее основу положен уро-
вень гипербилирубинемии и протеинемии, о чем Э. И. Гальперин 
и др. сообщали еще в 1993 г. [9]. К осложнениям, усиливающим 
тяжесть желтухи, в клинических рекомендациях отнесли холан-
гит, почечную и печеночную недостаточность, энцефалопатию, 
желудочно-кишечное кровотечение и сепсис. В результате по 
совокупности оценочных факторов в виде баллов выделили три 
класса тяжести МЖ. При этом авторы обращают внимание на то, 
что «однако не стоит забывать, что печеночная недостаточность 
осложняет МЖ в любой период болезни и определяет прогноз и 
исход заболевания. Данная классификация не затрагивает про-
гнозирование печеночной недостаточности».

Не подвергая сомнению роль желчной гипертензии в раз-
витии печеночной недостаточности при холелитиазе, хотелось 
бы обратить внимание на то, что, помимо желтухи, есть и 
другие важные этиопатогенетические синдромы при остром 
калькулезном холецистите. В. С. Савельев и Б. Р. Гельфанд 
[10] еще в 2006 г. сообщали о том, что почти у 26 % больных 
острым калькулезным холециститом и его осложнениями раз-
вивается синдром системной воспалительной реакции (ССВР).

По данным TG 13, изложенным в «Tokyo Guidelines for the 
management of acute cholangitis and cholecystitis» [11, 12], оценка 
степени тяжести больного при остром холецистите и холангите 
основывается именно на диагностике периодов развития систем-
ного воспалительного ответа, но отечественные хирурги до сих 
пор практически не учитывают эти данные в своей работе. 

SIRS – это неспецифический системный ответ организма 
на инфекционные агенты, в частности – при остром холе-
цистите. Он становится следствием развития дисфункций в 
иммунной системе и, следовательно, является одной из самых 
важных причин большого числа больных с тяжелым течением 
заболевания и высокой летальностью [13]. По мнению авто-
ров [13], изменения показателей иммунитета при осложнениях 
острого холецистита, обуславливающих развитие септическо-
го процесса, формируются задолго до его начала. Поэтому 
особое значение приобретает поиск надежных интеграль-
ных биометок стадий развития заболевания, формирования 
печеночной недостаточности и эндотелиальной дисфункции. 
Вполне очевидно, что клинические признаки в виде лейко-
цитоза, одышки, тахикардии, повышения температуры тела 
по-прежнему сохраняют за собой важную роль в диагностике, 
но, к сожалению, появляются позднее.

А. В. Журихин, В. Е. Кутуков [14] также отмечали большое 
диагностическое значение биомаркёров и медиаторов ответа 

организма на воспаление, точно характеризующих нарушения 
иммунного статуса организма, развитие SIRS, а также реакции 
про- и противовоспалительных цитокинов для выявления групп 
высокого риска среди пациентов с острым холециститом и его 
осложнениями. Некоторые другие авторы [15] рассматривали 
предлагаемые показатели в качестве индикаторов только началь-
ных этапов развития ССВР. J. A. Kellum et al. [16] определили 
подобные им биометы крови в цитокиновой регуляции течения 
острого воспаления в зависимости от степени гнойно-воспали-
тельных осложнений и тяжести развития ССВР.

Динамика данного патологического процесса имеет 
несколько стадий. Сначала на фоне повреждения и инфи-
цирования стенок желчного пузыря формируется несосто-
ятельность противоинфекционного иммунитета, которая 
сопровождается изменением соотношения Т-хелперов 1-го и 
2-го типов, нарушением регуляции продукции антител, акти-
вацией синтеза провоспалительных цитокинов. Увеличение 
продукции таких провоспалительных медиаторов, как интер-
лейкин-6 (IL-6) и фактор некроза опухолей-α (TNF-α), связано 
с активацией лейкоцитов и макрофагов, секвестрированных 
в тканях [17]. Их активация сопровождается повреждением 
сосудистого русла, вазоконстрикцией, что способствует рас-
пространению внутрисосудистой коагуляции и дальнейшей 
полиорганной недостаточности [15, 18].

При выраженном ССВР индуцируется развитие глубокой 
иммунодепрессии, что клинически проявляется хронизаци-
ей или диссеминацией инфекции, нарушением процессов 
репарации, усугублением эндотоксикоза и формированием 
поздней полиорганной недостаточности. Это в совокупности 
и предопределяет летальный исход на поздних этапах развития 
заболевания [19–21].

Большинство исследователей [21–26] считают, что в раз-
витии ССВР выделяют пять стадий. Они приведены в табл. 1 
(по данным J. F. Dhainaut et al. [27], M. Bhatia [28], М. Sartelli 
et al. [29, 30]).

Ведущим механизмом развития ССВР является продукция 
провоспалительных цитокинов. Именно они обеспечивают выход 
в очаг поражения или инфицирования нейтрофилов и макрофа-
гов, запускают антиген-специфический иммунный ответ, способ-
ствуя, таким образом, элиминации патогена [31–33].

Цитокины вырабатываются иммунокомпетентными клет-
ками [34]. По мнению авторов, существенная роль в данном 
процессе принадлежит цитокинам TNF-α, интерлейкину-1b, 
IL-6 и интерлейкину-10 (IL-10).

Местное и системное повышение концентраций провос-
палительных цитокинов IL-1b, IL-8, TNF-α, IL-6, гранулоци-
тарно-макрофагального и гранулоцитарного колониестиму-
лирующего факторов возникает в процессе распознавания и 
представления антигенов макрофагами [35]. В запуске специ
фического иммунного ответа участвуют провоспалительные 
цитокины IL-1, IL-6, интерлейкин-8 (IL-8), TNF-α, гамма-
интерферон (γ-ИНФ) [36, 37]. Противоспалительные цитоки-
ны составляют альтернативную группу IL-4, IL-10. В процесс 
инициации системного воспалительного ответа вовлечены еще 
и так называемые ранние цитокины TNF-α, IL-1b [38, 39].

Характер иммунного ответа зависит также от присутствия 
определенных цитокинов в микроокружении Т-лимфоцитов в 
момент распознавания антигена и его активации [40]. Один из 
важнейших источников противовоспалительных цитокинов – 
Т-клетки. В зависимости от спектра выделяют Т-хелперы-1 (Th-1), 
продуцирующие провоспалительные цитокины, и Т-хелперы-2 
(Th-2). Th-1 являются эффекторами клеточного, a Th-2 – гумораль-
ного иммунного ответа [41, 42]. Дисбаланс Th-1/‌Th-2-цитокинов 
лежит в основе формирования эндотелиальной дисфункции при 
различных патологических процессах [38, 39].
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TNF-α – это маленькая белковая молекула, которая секре-
тируется макрофагами и сама может вызывать целый ряд вос-
палительных реакций [35]. Она стимулирует клетки эндотелия 
сосудов, что, увеличивая проницаемость сосудов, приводит к 
массивному выходу макромолекул в межклеточную жидкость. 
Это вызывает вазоконстрикцию и нарушение микроциркуля-
ции, а также индуцирует массовое высвобождение IL-6 и IL-8, 
тем самым способствуя прогрессии воспалительного процесса 
[43]. Кроме того, TNF-α участвует в формировании органной 
дисфункции при ССВО и может служить маркёром тяжести 
ССВР и прогностически неблагоприятным признаком исхода 
патологического процесса [55].

IL-6 может непосредственно активировать клетки эндо-
телия сосудов и способствовать их повреждению. Как клю-
чевой провоспалительный цитокин, IL-6 в сыворотке крови 
положительно коррелирует со смертностью при ССВР [17]. 
IL-8 усиливает миграцию нейтрофилов в инфекционный очаг 
и массовое высвобождение медиаторов воспаления. У паци-
ентов с тяжелым сепсисом быстрое повышение уровня IL-8 
на ранней стадии обычно свидетельствует о плохом прогнозе 
[44]. IL-10, как главный противовоспалительный цитокин, 
может подавлять высвобождение TNF-α, IL-6 и IL-8, снижая 
активность воспалительного процесса и прекращая прогрес-
сирование ССВР, а также повреждение отдаленных органов 
[45]. Вместе с тем, по мнению авторов, аномальное повышение 
уровня IL-10 в сыворотке крови больных ССВР свидетельству-
ет о явном угнетении иммунного ответа и плохом прогнозе.

Эндотелий тонко реагирует как на провоспалительные, так и 
на противовоспалительные сигналы, регулируя различные био-
логические процессы, включая сосудистый тонус, коагуляцию 
и тромбообразование, воспалительные и иммунные реакции, 
репарацию и целый ряд метаболических реакций организма [23, 
46, 47]. Таким образом, понятие «эндотелиальная дисфункция» 
отражает генерализованное нарушение всех функций эндотелия, 
которое сопровождается расстройством регуляции сосудистого 
тонуса и проницаемости, увеличением прокоагулянтной, про-
агрегантной, антифибринолитической и провоспалительной 
активности эндотелиального слоя [36, 48, 49]. 

Одним их маркёров эндотелиальной дисфункции считается 
эндотелин, изменение содержания которого в сыворотке крови 
отражает тяжесть ССВР. В результате повреждения эндотелия 
развивается такой каскад патологических процессов, когда 
прогрессирует тканевая гипоксия, возникают глубокие нару-
шения в системе гемостаза и развивается ДВС-синдром, что в 
совокупности приводит к необратимым нарушениям функций 
всех органов и тканей [36, 50].

На экспериментальной модели эндотоксинемии как у при-
матов, так и у человека, эндотелиальная дисфункция сопрово-
ждалась легочной гипертензией, увеличением проницаемости 
сосудов микроциркуляторного русла в легочной ткани, угне-
тением работы миокарда [43].

Представления о прогрессировании инфекции в организме, 
от критериев ССВР до определения «септический шок», посто-
янно совершенствуются и в настоящий момент представлены 

Т а б л и ц а  1

Активация воспалительных каскадов в развитии стадий ССВР

T a b l e  1

Activation of inflammatory cascades in the development of SIRS stages

Стадия Характеристика Цитокиновый каскад

1-я – начальная  
(индукционная) 

Локальный воспалительный ответ 
на воздействие повреждающего 
фактора

Активации клеток крови (макрофагов и нейтрофи-
лов) и выброса провоспалительных цитокинов

2-я – каскадная (медиаторная) Избыточная продукция медиато-
ров воспаления и их выброс  
в системный кровоток

Неконтролируемая активация и высвобождение 
широкого спектра медиаторов воспаления, включая 
цитокины и целый ряд метаболитов, участвующих  
в повреждении тканей

3-я – вторичная аутоагрессия Развитие клинической картины 
ССВР, формирование ранних 
признаков органной дисфункции

Активация экспрессии лейкоцитарных и эндотели
альных молекул адгезии, продукции хемокинов 
эндотелиальными клетками способствует миграции 
клеток крови через сосудистую стенку, что также 
вносит вклад в прогрессирование тканевых по
вреждений. Под действием цитокинов происходит 
избыточная продукция NO

4-я – иммунологический 
паралич

Глубокая иммуносупрессия  
и поздние органные нарушения: 
нарушение гомеостаза, эндотели-
альная дисфункция, ишемические 
повреждения, вторичный иммуно
дефицит

Под действием провоспалительных цитокинов про-
исходит системная активация процессов коагу
ляции. В результате обнажения прокоагулянтной 
поверхности субэндотелиального матрикса увели-
чивается экспрессия тканевого фактора. Избыточ-
ная продукция тромбина, PAF, клеточных молекул 
адгезии способствует вовлечению в патологиче-
ский процесс тромбоцитарного звена гемостаза. 
Неотъемлемой частью патогенеза ССВО является 
ДВС-синдром, характеризующийся сменой фаз 
гиперкоагуляции и коагулопатии потребления  
и развитием геморрагических, тромботических  
и ишемических повреждений

5-я (терминальная) – поли
органная недостаточность

Полиорганная недостаточность: 
мальабсорбция, острые эррозии 
и язвы, печеночная и почечная 
недостаточность, острый респи
раторный дистресс-синдром, 
нарушение мозгового крово
обращения, тромбозы внутренних 
органов

Прогрессирующие нарушения работы сердечно-сосу-
дистой системы, увеличение проницаемости сосуди-
стой стенки, дефицит объема циркулирующей крови 
(ОЦК), неспособность поврежденного эндотелия 
участвовать в адекватной регуляции сосудистого 
тонуса – все это приводит к развитию шока и воз-
никновению дисфункции жизненно важных органов 
(развитию «шоковых органов»). Терминальная ста-
дия ССВР характеризуется полной дисрегуляцией 
иммунных механизмов и развитием необратимой 
полиорганной недостаточности
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в виде концепции «Seapsis-3» [51]. Основную когорту для дан-
ных исследований составили 148 907 человек с подозрением на 
инфекцию (n=74 453; n=74 454), из которых 6347 (4 %) умерли. 
Эти результаты отражены в постулатах консенсуса экспертов 
«The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic 
Shock (Sepsis-3)» [52, 53], а краеугольные положения новейшей 
диагностической и лечебной программы при сепсисе были 
изложены в «The third edition of «Surviving Sepsis Campaign: 
International Guidelines for Management of Sever Sepsis and Septic 
Shock: 2012» [54]. Следует отметить, что это – итог деятельности 
самых разных отечественных медицинских сообществ высо-
чайшего уровня, особенно таких, как Экспертный совет РАСХИ, 
Экспертный совет «Сепсис – 2016», специализированный сайт 
«Сепсис-3», где анализировались международные консенсусные 
определения сепсиса и септического шока (обзоры основных 
материалов). Немало среди них и зарубежных исследователь-
ских центров: Европейское общество врачей-анестезиологов 
(ESA), Европейское общество интенсивной терапии (ESICM) 
и Общество критической медицины (SCCM), а также универси-
теты Вашингтона, Торонто и Йены, «Guy’s and St Thomas ‘ NHS 
Foundation Trust» (Лондон), Институт медицинских исследова-
ний им. Файнштейна, Хофстра-Норт-Шор – еврейская школа 
медицины Лонг-Айленда, детский медицинский центр Стивена 
и Александры Коэн (Нью-Йорк) и др. Это подчеркивает зна-
чимость рассматриваемой проблемы и качество полученных 
материалов.

Именно благодаря их многократным усилиям на между
народных и отечественных форумах и съездах дефиниции 
сепсиса совершенствовались и привели к выработке 3-го 
Международного консенсуса. На нем дано современное 
определение сепсиса: это патологический процесс, в основе 
которого лежит реакция организма в виде генерализованного 
(системного) воспаления в ответ на инфекцию различной 
природы в сочетании с остро возникшими признаками 
органной дисфункции и (или) доказательствами микробной 
диссеминации. Таким образом, был установлен важный посту-
лат о том, что сепсиса без органной дисфункции не бывает, а 
оценка тяжести состояния септических больных должна осно-
вываться на степени тяжести органной дисфункции, а не на 

критериях системной воспалительной реакции. Для этого реко-
мендуется шкала SOFA, оцениваемая в 2 или более баллов [55]. 
При подозрении на развитие сепсиса для ранней госпитализации 
возможно использование шкалы quick SOFA (qSOFA), в которой 
используются только клинические показатели без лабораторных 
исследований: снижение уровня сознания до 13 и менее баллов 
шкалы комы Глазго, снижение систолического артериального 
давления менее 100 мм рт. ст., частота дыхания 22 и более.

Септический шок стал рассматриваться как «поднабор» 
сепсиса, при котором основные нарушения кровообращения, 
клеточного и метаболического обмена являются настолько глу-
бокими, что существенно повышают вероятность неблагопри-
ятного исхода. Клиническим критерием, определяющим такое 
состояние, детерминируется потребность в вазопрессорах. 

Предлагаемые Б. Р. Гельфандом [55] терминология и кри-
терии диагностики различных видов патологических реакций 
на инфекцию приведены в табл. 2.

Отметим, что дискриминантная и конвергентная валидность 
существующих клинических критериев и определений для боль-
ных с риском развития сепсиса могут изменяться по ходу напол-
нения больших баз данных различных когорт пациентов [4]. 

Таким образом, у больных с осложнениями острого холе-
цистита в сочетании с МЖ признаки ССВР могут быть уста-
новлены как в виде септической клинической симптоматики, 
так и по нарастанию содержания в сыворотке крови целого 
ряда специфических биомаркёров, характеризующих иммуно-
регуляторные процессы и эндотелиальную дисфункцию. С их 
помощью можно определить ранние стадии развития данного 
патологического процесса. 

SIRS сложно структурирован, имеет пять стадий, каждая 
из которых может иметь свои особенности изменения уровня 
в крови биомаркёров, а их можно использовать для определе-
ния степени тяжести воспалительных изменений в билиарной 
системе при МЖ, т. е. для оценки степени тяжести больного. 
Это является не менее важным, чем выявление прогрессирую-
щей печеночной недостаточности. Синдром ССВР в сочетании 
с остро возникшими признаками повреждения собственных 
тканей и органов в дальнейшем приводит к сепсису, итогом 
которого является септический шок. 

Т а б л и ц а  2

Характеристика видов инфекционного процесса и критерии их диагностики 

T a b l e  2

Characteristics of types of infectious process and criteria for their diagnosis

Вид патологического процесса Определение Клинико-лабораторные критерии

Синдром системной  
воспалительной реакции 
(SIRS)

Системная реакция организма на 
воздействие различных сильных 
раздражителей (инфекция, травма, 
операция и др.)

Два или более признака: 
а) температура тела >38 °С или <36 °С; 
б) ЧСС >90/мин; 
в) ЧД >20/мин или гипервентиляция РаСО2 <32 мм рт. ст.; 
г) лейкоциты крови >12·109/л или <4·109/л, незрелые 
формы лейкоцитов >10 %

Локальная инфекция Инфекционный очаг с синдромом 
(или без ССВР), не имеющие 
проявлений органно-системной 
дисфункции или микробной дис
семинации из первичного очага

Местные клинические симптомы: гиперемия, боль, ги-
пертермия, отек с ССВР или без него 

Сепсис Синдром ССВР инфекционной 
природы и остро возникшие 
признаки повреждения тканей  
и органов

Наличие очага инфекции, синдрома ССВР в сочетании 
с признаками органно-системной дисфункции в 2 и 
более баллов согласно шкале SOFA или без таковых 
при наличии отдаленных пиемических очагов

Септический шок Сепсис с признаками тканевой  
и органной гипоперфузии

Гиперлактатемия – лактат плазмы крови более 
2 ммоль/л, артериальная гипотония, не устраняющаяся 
при инфузионной терапии, необходимость назначения 
катехоламинов для поддержания СрАД более  
65 мм рт. ст.

П р и м е ч а н и е: существуют дополнительные критерии: а) синдром полиорганной недостаточности/дисфункции, проявля-
ющийся в виде нарушений деятельности по двум и более системам органов; б) рефрактерный септический шок – это 
сохраняющаяся артериальная гипотония, несмотря на адекватную инфузию, инотропную и вазопрессорную терапию; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧД – частота дыхания.
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