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Повышенная концентрация в плазме крови гистогормонов воспаления и иммунного ответа белковой природы -  цитоки- 
нов рассматривается в настоящее время в качестве ключевого молекулярного признака синдрома системной воспалитель
ной реакции. Однако хаотичность, нелинейность изменений концентраций отдельных цитокинов в крови ограничивает ис
пользование зтих показателей в качестве критериев оценки состояния пациентов в клинической практике. Решением это
го противоречия может стать использование интегральных показателей, рассчитываемых на основе определения в крови 
одновременно нескольких молекулярных факторов системной воспалительной реакции. В статье авторы дают теоретиче
ское обоснование и практическую целесообразность использования интегральных показателей, рассчитываемых на осно
ве определения в плазме крови четырёх цитокинов (фактора некроза опухоли альфа, интерлейкинов -  б, 8 и 10), а также 
С-реактивного белка для мониторирования результатов двух альтернативных вариантов лечения вялогранулирующих ран. 
Ключевые слова: вялогранулируюшие раны, синдром системной воспалительной реакции, хроническое системное вос
паление, цитокины

Elevated concentration of inflammatory histohormones in blood plasma and immune response of protein nature -  cytokines -  is consider 
now to be key molecular feature of Systemic Inflammation Response Syndrome if suppurative diseases develop. However chaotic state, 
nonlinearity of separate blood cytokines concentration changes limits the using of these indications as criterion of evaluation of patient’s 
status in clinical practice. Using of integral indications calculated on the base of simultaneous estimation in blood several molecular 
factors of systemic inflammatory response could be a resolving of this contradiction. There is in the article the authors gave theoretic 
basis and practical advisability of using the integral indications calculated on the base of four cytokines estimation in blood plasma 
(TNF alpha, IL- 6 ,8,10) and CRP for monitoring of results of two alternative methods of treatment of sluggishly granulating wounds. 
Key words: sluggishly granulating wounds, syndrome of systemic inflammatory response, chronic systemic inflammation, 
cytokines
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С древнейших времен и до настоящего времени пе
ред практикующими докторами стоит проблема закры
тия раневых дефектов. Особенно остро вопрос встает 
когда раны не заживают в течение стандартного времен
ного интервала, что приводит к образованию вялограну- 
лирующих ран, и как следствие, значительному возрас
танию затрат на лечение пациентов с данной патологи



ей. Используемые в настоящее время традиционные ме
тоды лечения эффективны в 75-80% случаев, а длитель
ность лечения составляет от 1,5-2 месяцев и более. При 
этом не всегда происходит полная эпителизация ранево
го дефекта и ощутимо сказывается на качестве жизни па
циентов [1].

У военнослужащих рядового и сержантского соста
ва срочной и контрактной службы, эта проблема стано
виться особенно актуальной на фоне микротравм, сса
дин, потертостей, которые в подавляющем большинстве 
локализуются на нижних конечностях, а также с появле
нием новых видов вооружения с большой поражающей 
силой. Все это делает проблему лечения вялогранулиру- 
ющих ран актуальной для хирургии [2,3].

В основе клинических проявлений хронического 
воспалительного процесса при вялогранулирующих ра
нах на системном уровне лежит системная воспалитель
ная реакция (СВР). Однако, несмотря на очевидность на
личия хронических проявлений СВР, в М КБ-10 и наци
ональных классификаторах болезней России и других 
стран нет синдромов или клинических состояний, отра
жающих понятия: хроническая СВР, хронический син
дром СВР, хроническое системное воспаление (ХСВ). 
Это обусловлено отсутствием единой общепринятой тео
рии системного воспаления (СВ), как типового патологи
ческого процесса, низкой специфичностью общеприня
тых критериев синдрома СВР (ССВР) к развитию острых 
критических осложнений при сепсисе, не изученностью 
значения СВ в развитии хронических заболеваний[4].

Как при остром СВ, так и ХСВ, ключевым звеном 
патогенеза является СВР, а её интегральным показате
лем, определённые уровни реактивности (УР) [5], диф
ференцирующие местную (в очаге воспаления) и систем
ную (микрососудами всех жизненно важных органов) 
продукцию цитокинов и других гистогормонов воспале
ния. В обеих ситуациях возможно использовать дополни
тельные критерии СВР и выявлять маркеры реакции ней
роэндокринной системы, маркеры вторичного системно
го повреждения и других проявлений СВ. Основными от
личительными признаками ХСВ являются: компенсиро
ванный характер течения процесса, меньшая выражен
ность изменений показателей (более низкие пороги для 
проявления критериев), а в том случае когда, эти изме
нения имеют критичные для острого СВ значения -  при 
ХСВ организм относительно благополучно адаптируется 
к изменённому состоянию гомеостаза.

Развитию ХСВ противостоит эшелонированная си
стема факторов антивоспалительной резистентности, ко
торая препятствует развитию СВР, а при наличии СВР, 
тормозит развитие феномена вторичного повреждения и, 
особенно, микроциркуляторных расстройств в жизненно 
важных органах и тканях.

Озонотерапия (ОТ) при комплексном подходе к ле
чению заболеваний, связанных с хирургической инфек
цией, является эффективным методом лечебного воз
действия [6]. Между тем, эффективность этого метода, 
прежде всего, обосновывается клиническими критерия
ми, отражающими местную динамику воспалительного

процесса. Интегральные критерии ХСВ, основанные на 
определении в крови цитокинов, для оценки эффектив
ности ОТ ранее не использовались.

Цель работы  - оценка интегральных показателей 
ХСВ, как критериев эффективности ОТ при вялогранули
рующих ранах у военнослужащих.

Материалы и методы
В исследование были включены 46 военнослужа

щих, проходивших лечение в отделении хирургических 
инфекций ФГУ «354 ОВКГ» МО РФ за период с 2007 по 
2009 гт. по поводу вялогранулирующих ран нижних ко
нечностей. У пациентов имели место второй и третий 
уровни поражения по D. Н. Ahrenhold(2003). Средний 
возраст пациентов составил 19,54+0,46 лет. Образованию 
вялогранулирующих ран у большинства пациентов пред
шествовали оперативное лечение нагноившихся гематом 
и флегмон конечностей, а также микротравмы, вслед
ствие потертостей, нарушения гигиены. Характерной ло
кализацией процесса являлась нижняя и средняя треть 
голени. Площадь раневой поверхности варьировала от 10 
до 25 см2. Характерной особенностью данной патологии 
являлось отсутствие патологии магистральных артерий, 
а также явлений хронической венозной недостаточности 
у пациентов. В исследование не включались пациенты, 
у которых диагностировалась сопутствующая патология. 
Давность заболевания у всех обследованных была свыше 
30 дней. В отделении назначалась традиционная терапия, 
включавшая в себя местное лечение ран в зависимости от 
фазы раневого процесса, симптоматическая терапия. По
сле очищения ран от некротических масс и фибрина за
крытие раневой поверхности пациентам проводилась ме
тодом свободной кожной пластики, расщепленным кож
ным лоскутом.

У всех пациентов, включенных в исследование, мы 
оценивали общепринятые критерии ССВР 1) температу
ра > 380С или <360С; 2)частота сердечных сокращений 
>90/мин; 3) частота дыхания >20/мин или гипервентиля
ция (РаС02 <32 мм рт. ст.); 4) лейкоциты крови >12x109/ 
мл или <4x109/мл, либо >10% палочкоядерных нейтро- 
филов [7,8].

В исследовании рассчитывали два интегральных по
казателя СВР -  коэффициент реактивности (КР), предна
значенный для группового статистического анализа, и его 
производное -  уровень реактивности (УР), предназначен
ного для оценки СВР у конкретных пациентов.

Расчет интегрального показателя цитокинемии - ко
эффициента реактивности (КР), основывался на исследо
вании в стабилизированной цитратом плазме крови пяти 
показателей СВР, а именно, четырех цитокинов: интер
лейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейки
на-10 (И Л -10), фактора некроза опухоли альфа (ФНОа) 
и острофазного С-реактивного белка (СРБ), который кос
венно, но с высокой чувствительностью характеризует 
действие ряда цитокинов, особенно ИЛ-6, на печень[9]. 
Все показатели СВР определялись в плазме крови имму- 
нохемилюминесцентным методом «Immulite 1000».

Биологическая значимость каждого из исследован



Таблица 1. Расчёт ИР и КР

Показатель ПДЗ Значения ИР - по кратности превышения ПЛЗ
0 1 2 3 4 5 6

ИЛ-8 10 пг/мл <1 1-2,5 2,5-10 10-50 50-250 >250 нет
ИЛ-6 5 пг/мл <1 1-2 2-8 8-40 40-200 >200 нет

ФНОа 8 пг/мл <1 1-2 2-5 5-20 20-100 >100 нет
ИЛ-10 5 пг/мл <1 нет 1-2 2-5 5-20 20-100 >100
СРБ 1,0 мг/дл <1 1-3 3-15 >15 нет нет нет

Примечание. Сумма 3-х наибольших ИР из 5-и дает значение КР в баллах

ных показателей цитокинов выражалась в цифровых зна
чениях индивидуальных индексов реактивности (ИР) с 
последующим определением, на основании полученных 
данных значения КР [10].

За нулевое значение ИР принимали диапазон кон
центрации конкретного молекулярного фактора СВР, не 
превышающий предельно допустимых значений его нор
мы (ПДЗ), что позволяет избежать привязки к условиям 
конкретной методики, а также чётко дифференцировать 
данные, отличающиеся от нормальных значений. За исхо
дный уровень принимали ПДЗ показателей условно здо
ровых людей 18-55 лет (п=50, возраст - М±а: 34,1± 10,4 
г.). Так, при решении исходной задачи нами были уста
новлены следующие ПДЗ: ИЛ-6 и И Л -10 - 5 пг/мл, ФНОа
- 8 пг/мл; ИЛ-8 -10 пг/мл; СРВ -1 мг/дл. Превышение ПДЗ 
(одного параметра из пяти) отмечалось у двух людей из 
50 обследованных, а именно, ИЛ-8 -  12,0 пг/мл, ФНОа -
9,7 пг/мл. В обоих случаях повышение уровней показате
лей не достигало значений 2-х ПДЗ.

Для каждого фактора, исходя из характера количе
ственного распределения и биологической значимости, 
определены диапазоны значений, которые были выраже
ны в виде показателей индекса реактивности (ИР) для 
каждого фактора в отдельности. Затем, суммируя значе
ния ИР, определяли величину КР.

Расчет значений КР (в баллах) осуществлялся по 
арифметической сумме значений трех наиболее выра
женных ИР из пяти, определяемых в каждом конкретном 
случае. Таким образом, у двух больных с общим диагно
зом в формировании КР могут участвовать различные, но 
наиболее информативные для конкретного случая, пока
затели (таблица 1).

Для оценки воспалительного процесса при гнойных 
заболеваниях мягких тканей, в каждом конкретном слу
чае, врачу удобно руководствоваться полуколичествен- 
ными значениями выраженности СВР, характеризующи
ми определённые качественные состояния. В этих целях 
диапазон значений КР (0-16) подразделялся на 6 УР (0-5):

- УР-0 (КР-0-1 балл) -  характеризует отсутствие
СВР;

- УР-1 (КР-2-4 балла) и УР-2 (КР-5-7 баллов) -  не
критические уровни СВР с низкой вероятностью критич
ных для жизни осложнений;

- УР-3 (КР-8-10 баллов) -  условно критичный уро
вень СВР, является зоной неопределённостн в отношении 
развития критических состояний;

- УР-4 (К Р-11-13 баллов) и УР-5 (КР-14-16 баллов)
- критические для жизни уровни СВР, характерные для

тяжёлых осложнений гнойно-септических заболеваний.
Все пациенты были разделены на две сопостави

мые группы по 23 больных каждая. Основную группу 
составили 23 пациентов с вялофанулирующими рана
ми голени и стопы, которым в комплексе с традицион
ным лечением проводилась местная и системная ОТ. Для 
производства озона использовался медицинские озона
торы «Медозонс-БМ» и А-с-ГОКСф-5-02-ОЗОН. Озоно
кислородная смесь подавалась в камеру проточным ме
тодом постоянно со скоростью 1 л/мин и концентрацией 
5 мг/л на выходе из аппарата. Время экспозиции 20 ми
нут. Системная ОТ проводилась внутривенной инфузией 
200 мл озонированного физиологического раствора, бар- 
ботированного озонокислородной смесью концентраци
ей 5 мг/л на выходе из аппарата в течение 20 минут. Кон
трольную группу составили 23 больных, которым прово
дилось традиционное лечение.

Для контроля эффективности ОТ в основной и кон
трольной группах проводилась оценка общепринятых 
признаков СВР и лабораторных показателей ИЛ-6, ИЛ-8, 
И Л -10, ФНОа, СРБ с определением интегральных пока
зателей КР и УР на первые и пятнадцатые сутки.

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программ «Биостат», SPSS и MS Excel 
2000. В каждой из групп, в указанные временные интер
валы, определяли следующие величины: среднее значе
ние (М) и стандартное отклонение (а). Достоверность от
личий во всех методах учитывалась при р<0,05. Попар
ное сравнение групп проводилось при помощи U-теста 
Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение
При поступлении в стационар у пациентов основ

ной и контрольной групп было выявлено не более одного 
признака. Из них наиболее часто встречались лейкоцитоз 
и гипертермия. Признаки синдрома СВР отсутствовали 
на 15 сутки исследования у всех пациегггов обеих групп.

Динамика общепринятых признаков ССВР, в основ
ной и контрольной группах, приведена в таблице 2.

Таким образом, стандартные показатели ССВР не 
позволяют оценить динамику воспалительного процес
са при вялогранулирующих ранах во все сроки наблюде
ния в исследуемых группах. Это можно объяснить низкой 
специфичностью этих признаков к прогнозу течения вос
палительного процесса, что приводит нередко к игнори
рованию критериев ССВР при оценке состояния пациен
тов [ 11 ]. В свою очередь, эта практика ведения пациентов 
хирургических отделений носит вынужденный характер.



Таблица 2. Динамика признаков СВР

Показатели Группы Сроки наблюдения

1 сутки 15 сугки

гсчшература i 38"С; Основная
(п=23)

\\± а 36.81j_0.45 36.62ji0.12

Ко»гтралыпя
(п-23)

М±о 36,81^0.41 36,6ji0.1

ЧСС>90/мнн Основная
(п=23)

М ±а 66,09+ 5.4 66,5+ 5.3

Конгритыоя
(н=23)

М+о 66.08+4.9 64 ,1+_ 4,57

ЧД>20/.мин Основная
(п=23)

М±о 16,23+ 0.16 16,75+0,12

Конгролъная
(п=23)

М±о 16.1+0,61 16,4+ 0,43

лейкоциты 
крови 

> 12х I Оч/мл

Основная
(г>-23)

М±ст 7.74+2,62 6,3+_0,74

Кошролыоя
(п=23) М±о

6.27+.1.15 6,37+_1,64

Примечание: различия меж ду группами Контрольная и Основная, 
а также внутригрупповые различия не достоверны.

Таблица 3. Динамика маркеров воспалительного процесса 
у пациентов с вялогранулнруюшнмн ранами

Показатели Группы Сроки юбпюкния
1 сутки 15 сутки

СРБ(мг/дл) Основная(п=23) М±о 1,56±1,54 1,33±1,48

Ко* л рольная (п=23) М±а 0,4+0,47 0,84+0,51
11Л-6 (пг/мл) Основная(п=23) М±а 3,38+2,47 5,07+4,1

Кошралывя (пр23) М±а 3,27+1,79 1,81 + 1,2
11Л-8 (пгУмл) Основная(п=23) М±о 12,93+13,07 9,58+4,06

Кошролыоя (п=23) М±а 9,5+3.76 6,9+3,78

ИЛ-10 (пг/мл) Основная(п=23) MiO <5 <5
Ксиггрольная (п=23) М±о <5 <5

ФНОа(пг/мл)
Основная(п=23) М±о 12.02+3,3* 9,49± 5,79

Контрольная (п=23) М±а 13,29+2,8* 14,3+3,1*

Примечание: различия меж ду группами Контрольная и Основная, 
а также внутригрупповые различия не достоверны;

* - достоверность различий с нормой р<0,05

а разработка и внедрение более оптимальных критериев 
течения воспалительного процесса для объективизации 
оценки состояния приведет, в конечном итоге, к сокра
щению материальных затрат на лечение.

В основе патогенеза развития любого воспалитель
ного процесса на местном и системном уровне является 
продукция белковых гистогормонов - цитокинов. В та
блице 3 представлены данные статистического анали
за концентраций в плазме крови исследуемых цитоки
нов и СРБ у двух групп военнослужащих с вялогранули- 
рующими ранами. Общим для исследуемых показателей 
является большая вариабельность значений (особенно 
для цитокинов), а следствием этого является низкая сте
пень статистической достоверности результатов анализа, 
несмотря на различия средних значений в исследуемых 
группах. В виду этого частные показатели маркеров вос
паления имеют объективные ограничения при использо

вании их для оценки воспалительного процесса, как дня 
межгруппового анализа, так и у конкретного пациента.

Анализ значений лабораторных маркеров воспали
тельного процесса в основной и контрольной группах де
монстрирует достоверный рост значений Ф НОа в сравне
нии с нормой на первые сутки. К пятнадцатым суткам в 
основной группе наблюдается нормализация данного па
раметра в сравнении с контрольной группой. При анали
зе остальных маркеров воспалительного процесса в обе
их группах пациентов достоверных межгрупповых раз
личий не получено.

Исходя из полученных при анализе маркеров вос
палительного процесса данных, имеет место их вариа
бельность, значительно затрудняющая интерпретацию  
значений и диктующая необходимость введения ком
плексных показателей для оценки состояния пациен
тов -  УР и КР.



Таблица 4. Анализ значений коэффициента и уровня реактивности по группам

грунта cynai
КР Распределение пациентов но УР (абс)
М*о 0 1 2 3

Норма (ii=50) 0.04±0,2 50 0 0 0
Оаюпгая 1 2.45± 1,14 ро<0.001 4 18 1 0

(п-23) 15 2.23± 1,3 р,,<"0.001 11 12 0 0
Капралыоя (гт~23) 1 2,05±0,61 р0<0,001 3 18 2 0

15 2.15+0,81 р0<0.001 5* 17' 1 0

Примечание: статистическая значимость различий показателей достоверна - р<0,05 - рО - достоверность 
разчичий с нормой, *- различия по УРр<0,05 методам Хи-квадрат с группой «Основная»

В таблице 4 представлен анализ интегральных по
казателей воспалительного процесса (КР и УР) при вяло
гранулирующих ранах в исследуемые сроки.

Использование для статистического анализа по
казателя КР, в отличие от частных показателей воспа
лительного процесса, позволяет выявить достоверность 
различий между группами контроля и основной группой 
на первые и пятнадцатые сутки исследования в сравне
нии с нормой. Частотное распределение величин УР по
зволяет провести внутригрупповую дифференциацию из
учаемого признака -  качественных значений ХСВ. Так у 
пациентов обеих групп ни в одном случае не выявились 
критические и условно критические уровни СВР. Боль
шинство пациентов на момент начала лечения имеют УР 
1 -  76,3% в контрольной и основной группах, УР 0 имеют 
17,4% пациентов основной и 13,04% контрольной груп
пы. На 15 сутки лечения в основной группе происходит 
достоверное снижение пациентов на УР 1 за счет купиро

вания воспалительного процесса и митрации их на УР 0 
под влиянием ОТ.

Таким образом, включение ОТ в комплекс лечебных 
мероприятий при вялогранулирующих ранах способствует 
регрессу хронической системной воспалительной реакции.

Выводы
1. Определение в плазме крови провоспалительных 

цитокинов и вычисление на этой основе интегральных 
уровней системной воспалительной реакции может стать 
надежным методом оценки не только острых, но и хро
нических проявлений системной воспалительной реак
ции при мониторирования течения гнойно-септических 
заболеваний.

2. Использование в комплексе лечебных меропри
ятий озонотерапии, при вялогранулирующих ранах, спо
собствует регрессу хронической системной воспалитель
ной реакции. ■
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