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summary. The review presents the role of systemic inflammation in 
the pathogenesis of immune suppression with serious injury. Clini‑
cally, many patients with symptoms of systemic inflammation and 
organ damage immunologically caused, i.e. in the phase anticipated 
activation of pro‑inflammatory mediators are both very susceptible 
to secondary infections. Particularly significant features of both 
dual activation and suppression appear in neutrophils. Organ dys‑
function in critical condition is largely caused by neutrophils. The 
interaction with the immune system is one of the important effects 
of vitamin D. The active form of vitamin D regulates the acquisition 
and innate immunity, as vitamin D receptors are presented in many 
cells of the immune system such as macrophages, dendritic cells, 
and T‑ and B‑lymphocytes. Many studies confirmed that the lack 
of vitamin D or its receptors can cause disorders of the innate and 
adaptive immunity. Effect of vitamin D on the immune system may 
be caused by inverse connection paracrine mechanism by which 
an inflammatory response is reduced, and by the influence on the 
differentiation of T helper lymphocytes and suppression of their 
function. In this regard, it is extremely important to understand the 
epidemiology of vitamin D deficiency among the resuscitation pa‑
tients to find out the value of its deficit in the formation of multiple 
organ dysfunction syndrome in post‑shock period and prognosis 
in severe concomitant injury.
Keywords: nosocomial infection, systemic inflammatory reaction, 
antiregulatory non-adaptive syndrome, syndrome of integrated 
immune dysfunction.
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Критические состояния, развивающиеся вследствие 
острого заболевания или повреждения, приводящие 
к органной дисфункции, а затем и органной недоста‑
точности связаны с активацией иммунной системы. 
Эти органные повреждения обусловлены воспали‑
тельными медиаторами [1]. Однако в критических 
состояниях пациенты чаще страдают от нозокомиаль‑
ных инфекций. Сепсис, осложняющий такие случаи, 
нередко становится причиной смерти [44, 45]. Высокая 
распространенность вторичных инфекций у данной 
группы пациентов, казалось бы, входит в конфликт 
с «провоспалительной природой» большинства кри‑
тических состояний. Хотя гипофункция иммунных 
клеток в подобных условиях подтверждена клинически 
и экспериментально, ответственные за это медиаторы 

пока плохо идентифицированы. Очевидный парадокс, 
заключающийся в существовании иммуносупрессии 
на фоне гипервоспаления, требует объяснения.

Распространенность нозокомиальных инфекций 
варьирует, по данным разных авторов, в диапазоне 
4–6 % от общего числа госпитализированных [35]. 
Однако среди пациентов отделений интенсивной те‑
рапии этот показатель составляет 25–40 % [44]. Хотя 
оценка атрибутивной летальности при госпитальных 
инфекциях затруднена, для одного из них – вентиля‑
тор‑ассоциированной пневмонии – она установлена 
на уровне 20–30 % [6]. Большая распространенность 
нозокомиальных инфекций и превалирование в ка‑
честве их возбудителей условно‑патогенной флоры 
свидетельствует о тяжести иммуносупрессии.

Роль системной воспалительной реакции в патогенезе 
иммуносупрессии при тяжелой травме

В результате механического повреждения тканей в кро‑
ви и тканях организма образовываются бактериальные 
(экзогенные и эндогенные) и тканевые (из очага пов‑
реждения) антигены. Их появление ведет к немедлен‑
ной активации местных и системных иммунных реак‑
ций. Системная воспалительная реакция (SIRS – sys‑
te mic in flam ma to ry response syndrome) сопровождает 
тканевое повреждение любой природы, инфекционное 
или неинфекционное воздействие. Ее клинические 
проявления: повышенная или пониженная темпера‑
тура, лейкоцитоз или лейкопения, тахикардия и та‑
хипонэ. Воспалительный ответ, возникающий после 
инфекционного или неинфекционного повреждения, 
сопровождается биохимическими и иммунологически‑
ми признаками активации системы иммунитета [1, 38, 
25]. Несмотря на полиморфность пусковых факторов, 
патогенез развертывания системной воспалительной 
реакции носит стереотипный характер и состоит в вы‑
свобождении эндогенных воспалительных медиаторов, 
таких как фактор некроза опухоли‑α, интерлейкины 1, 
6 и 8, а также в активации комплемента [1, 38, 3].

После неудачных попыток включить в терапию це‑
ленаправленную деактивацию провоспалительных ме‑
диаторов, была предложена концепция антирегулятор‑
ного дезадаптивного синдрома известного как CARS 
(com pen sa to ry anti‑inflammatory response syndrome) 
[4]. Общая концепция представляла SIRS‑CARS как 
двухфазный процесс, состоящий из первичной про‑
воспалительной реакции сменяющейся противовос‑
палительной с последующей гипофункцией иммунной 
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системы. Выздоровление наступает, согласно этой кон‑
цепции, по разрешении иммуносупрессии [16]. Хотя 
двухфазный SIRS‑CARS‑процесс представляет собой 
интересную экспериментальную модель, она недоста‑
точно подтверждена в эксперименте и не соответствует 
клинической картине, наблюдаемой в отделениях реа‑
нимации и интенсивной терапии. Клинически многие 
пациенты с признаками системного воспаления и им‑
мунологически обусловленного органного поврежде‑
ния, то есть в фазе предполагаемой активации про‑
воспалительных медиаторов, одновременно остаются 
очень восприимчивыми к вторичным инфекциям, что 
позволяет ввести в практику новый термин: синдром 
комплексной иммунодисфункции – СIDS (complex 
immune dysfunction syndrome).

Иммунологическая гипоактивность сейчас описана 
фактически во всех типах клеток, включая клетки, ини‑
циирующие иммунный ответ: нейтрофилы, моноциты, 
тканевые макрофаги, дендритные клетки, NK‑клетки, 
а также в системе адаптивного иммунитета: Т‑ и В‑
лимфоцитах [8, 10, 15, 26–28, 41, 48]. Однако факт, что 
любое критическое состояние сопровождается актива‑
цией иммунитета и системным воспалением, остается 
несомненным [1].

Одна из возможных причин, почему исследования 
функции иммунных клеток дают столь противоречи‑
вые данные, – это неодинаковый временной интервал 
между началом патологического процесса и момен‑
том, когда выполнялись пробы. В экспериментальных 
моделях на животных, где преморбидное измерение 
возможно при определенной тяжести повреждающего 
фактора, большинство исследований свидетельству‑
ют о быстром развитии провоспалительного ответа 
с активацией иммунных клеток, затем сменяющееся 
их гипоактивностью [16]. В клинических исследова‑
ниях в течение нескольких дней от поступления на‑
блюдается гипоактивность моноцитов и Т‑клеток [24, 
43]. Иммуносупрессия в первые часы от поступления 
отмечается также в некоторых сообщениях [7, 23]. 
Существует предположение, что в этих случаях фаза 
гиперактивности иммунной системы приходилась на 
«предреанимационный» этап лечения, и поэтому не 
обнаруживалась. Несомненно, что «иммунный статус» 
зависит от того, какой аспект клеточной функции ис‑
следуется, поскольку существуют доказательства, что 
уровень про‑ и противовоспалительных медиаторов 
может быть повышен одновременно [34].

Из клеток, описанных выше, нейтрофилы осо‑
бенно показательно проявляют двойственные черты 
одновременной активации и супрессии. Органная 
дисфункция в критическом состоянии, в значитель‑
ной степени, обусловлена нейтрофилами [5]. Эти, 
одни из ключевых клеток иммунной системы, имеют 
тенденцию проявлять маркеры активации на повер‑
хности, заметно повышать уровни кластеров диффе‑
ренцировки (CD – cluster of differentiation) 11b и 64, 
а также снижать СD16 в критических состояниях 

[30]. Впрочем, одно исследование продемонстриро‑
вало сниженную возбудимость этих рецепторов [37]. 
Нейтрофилы в критических состояниях увеличива‑
ют высвобождение протеолитических ферментов, 
таких как эластаза нейтрофилов человека в ответ на 
липополисахарид ex-vivo [9]. Повышенный уровень 
эластазы нейтрофилов регистрируется и в плазме 
крови таких пациентов [32]. Подобные же находки 
были сделаны, когда исследовалось другое содержи‑
мое гранул этих клеток, такое как миелопероксидаза 
[20]. Несмотря на то, что нейтрофилы накапливаются 
и повреждают органы, есть свидетельства нарушения 
их миграции и хемотаксиса [2]. В одной из недавних 
работ продемонстрировано, что у лиц с тяжелой вен‑
тилятор‑ассоциированной пневмонией значительно 
нарушена фагоцитарная активность нейтрофилов 
и способность продукции реактивных форм кисло‑
рода [28]. Однако у этих же клеток наблюдалась уси‑
ленная экспрессия маркеров активации: повышение 
уровней CD11b и CD64 и снижение – CD16. При этом 
определялись высокие концентрации плазменной эла‑
стазы нейтрофилов и миелопероксидазы с прогресси‑
рованием воспалительных изменений в альвеолярных 
клетках. Дуалистическая дисфункция не ограничива‑
лась плазмой крови. Так, например, у альвеолярных 
нейтрофилов также наблюдались подобные нарушения 
фагоцитоза, а в альвеолярной жидкости – высокий 
уровень провоспалительных цитокинов и ферментов 
нейтрофильного происхождения (эластазы) и матрикс‑
ных металлопротеиназ 8 и 9 [29, 47]. Парадоксальная 
картина, когда провоспалительная активация соче‑
тается с потерей ключевых антимикробных функций 
в одном типе клеток, была также дополнена фактом, 
что эта дисфунк ция вызывается избытком продукта 
расщепления комплемента – С5а [27].

С5а – анафилотоксин, образующийся из С5‑фрак‑
ции комплемента. Он освобождается в больших ко‑
личествах при различных заболеваниях, что может 
усугублять тяжесть таких критических состояний как 
сепсис, тяжелая травма, панкреатит, а также после 
обширных операций. У С5а есть ряд опасных эф‑
фектов, когда он выделяется в больших количествах: 
активация коагуляционной системы через тканевой 
фактор и стимуляция продукции провоспалитель‑
ных цитокинов [36]. С5а служит хемоатрактантом 
для нейтрофилов и стимулирует высвобождение 
активных форм кислорода и литических энзимов 
(в т.ч. эластазы нейтрофилов человека) [46]. Эти эф‑
фекты являются частью патогенеза органного пов‑
реждения при сепсисе и таким образом влияют на 
исходы заболеваний [13]. Было продемонстрирова‑
но, что С5а – ключевой медиатор нейтрофильной 
дисфункции в модели сепсиса на животных, а позже 
и у пациентов в септическом состоянии [17, 27, 28]. 
У С5а очень короткий период полужизни в плазме – 
2–3 минуты. Он удаляется преимущественно путем 
связывания со своим основным рецептором – CD88, 
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а затем утилизируется клетками‑носителями СD88 
[33]. Это может затруднять обнаружение таких клеток 
и определение уровня С5а в плазме крови. Однако, 
ключевым является тот факт, что нарушение продук‑
ции CD88 имеет отношение к функции комплемента 
и связано с нейтрофильной дисфункцией [27, 28]. 
Это позволяет обнаруживать реализуемую через С5а 
иммунную дисфункцию. Возможность определять 
С5а – ключевой медиатор дисфункции нейтрофилов – 
ставит перед исследователями вопрос о клинической 
значимости и временном интервале. Так, у пациен‑
тов с предполагаемой вентилятор‑ассоциированной 
пневмонией пробы были взяты в момент, когда ее 
развитие уже было заподозрено (обычно через 8 дней 
после поступления), и было невозможно определить: 
дисфункция С5а предшествовала или была следс‑
твием нозокомиальной инфекции [27]. К тому же 
предполагается, что иммунная дисфункция – поздний 
феномен в критических состояниях, продукция С5а 
начинается рано [11, 16]. Если эта гипотеза правиль‑
ная, – то дисфункция также должна развиваться на 
ранних стадиях.

Корреляция между CD88 и нарушенным фагоци‑
тозом – признак реализуемой через С5а дисфункции 
нейтрофилов у человека – была также обнаружена 
в пробах, взятых у пациентов вскоре после поступления 
в отделение реанимации и интенсивной терапии и, что 
очень важно, – до развития каких‑либо внутрибольнич‑
ных инфекций. Уровень нейтрофилов CD88+ был ниже 
в крови здоровых добровольцев, чем у большинства 
пациентов к моменту включения их в исследование 
(то есть менее 48 часов от поступления). В дальней‑
шем прослеживалась тенденция к снижению уровня 
нейтрофилов CD88+ по мере активации комплемента. 
Это наблюдение получило подтверждение, когда обна‑
ружили повышенный уровень С3а (прямая корреля‑
ция с содержанием С5а) среди лиц с нейтрофильной 
дисфункцией. Напротив, у людей без нейтрофильной 
дисфункции наблюдался нормальный или сниженный 
уровень СD88. Эти находки позволили предположить 
связь активации комплемента с нейтрофильной дис‑
функцией или низким уровнем CD88 [28].

Пациенты с нейтрофильной дисфункцией, реа‑
лизуемой через С5а, имели сравнительно высокий 
риск нозокомиальных инфекций по сравнению с теми, 
у которых ее не было. Анализ показал значительную 
разницу между этими группами. Пациенты без дис‑
функции нейтрофилов оказались значительно устой‑
чивее к внутрибольничной инфекции [28].

Механизм повреждения фагоцитоза нейтрофилов, 
реализуемый через С5а, недавно был расшифрован 
[27, 28]. После адсорбции С5а к СD88 активируется 
внутриклеточная сигнальная система фосфатидили‑
нозитол‑3‑киназы. Затем, δ‑форма начинает ослаб‑
лять активацию тримерных G‑белков (гуанозинт‑
рифосфатаза RhoA), что замедляет полимеризацию 
актина, необходимого для фагоцитоза. Этот дефект 

был продемонстрирован ex-vivo на нейтрофилах, под‑
вергнутых воздействию С5а, а также нейтрофилах из 
крови пациентов в критическом состоянии. Инте‑
ресно, что повышенный уровень внутриклеточного 
циклического аденозинмонофосфата, возникающий 
после сильной стимуляции бета‑агонистами, также 
ослаблял фагоцитоз через подобный механизм, хотя 
действие С5а реализуется независимо от циклического 
аденозинмонофосфата [11, 27]. Важно, что факторы 
роста и гранулоцитарно‑макрофагальный колони‑
естимулирующий фактор способны стимулировать 
активность гуанозинтрифосфатазы RhoA и таким 
образом восстанавливать фагоцитарный потенциал 
нейтрофилов [27, 28]. Этот феномен может стать точ‑
кой приложения новых лечебных методик и в данный 
момент исследуется.

Витамин D и иммунная система.

Взаимодействие витамина D и иммунной системы 
является одним из важных эффектов кальциферола 
[42]. Активные его формы регулируют приобретенный 
и врожденный иммунитет, поскольку рецепторы ви‑
тамина D представлены во многих клетках иммунной 
системы, таких как макрофаги, дендритические клетки, 
Т‑ и В‑лимфоциты [40].

Одной из функций витамина D является содейс‑
твие в дифференцировке моноцитов в макрофаги 
и дендритные клетки. Этими клетками представлена 
первая линия врожденного иммунитета, они играют 
важную роль в контроле над воспалительным про‑
цессом [50].

Множеством исследований подтверждено, что не‑
достаток витамина D или рецепторов к нему может 
стать причиной нарушений функций врожденного 
и приобретенного иммунитета [19]. Известно, что у па‑
циентов с заболеваниями, связанными с дефицитом 
витамина D (рахит, хронические заболевания почек), 
высок риск инфекционных осложнений [14].

Влияние витамина D на иммунную систему мо‑
жет быть обусловлено механизмом обратной па‑
ракринной связи, посредством которой снижается 
воспалительный ответ, влиянием на дифференци‑
ровку лимфоцитов CD4+ и подавлением их функции. 
Активная форма витамина D также способствует 
дифференцировке моноцитов в зрелые макрофаги 
за счет индукции p21 [21].

C/EBP‑β (цитидин‑цитидин‑аденозин‑аденозин‑ти‑
мидин‑связывающий протеин‑бета) является важным 
фактором транскрипции, который наделяет макрофаги 
антибактериальной, противовирусной, противоопу‑
холевой активностью и усилением синтеза интерлей‑
кина‑12. Витамин D индуцирует C/EBP‑β, который 
влияет на дифференцировку моноцитов в макрофаги, 
увеличивает активность макрофагов и повышает их 
цитотоксичность. Таким образом, витамин D усилива‑
ет защиту организма против бактериальных инфекций 
и подавляет опухолевый рост [12].
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В 2007 г. было обнаружено, что витамин D может 
стимулировать синтез антимикробного пептида кате‑
лицидина, находящегося внутри лизосом макрофагов 
и полиморфноядерных лейкоцитов [31]. Кателици‑
дин играет ключевую роль во врожденном иммуни‑
тете при защите против бактериальных инфекций. 
Активная форма витамина D регулирует функцию 
антимикробных пептидов в макрофагах, кератино‑
цитах, клетках легочного эпителия и миелиновых 
волокнах [28, 39, 49]. Найдена связь между дефицитом 
витамина D и частотой респираторных заболеваний 
(муковисцидоза, интерстициальных и хронических 
обструктивных болезней легких) [49]. Обнаружено, 
что витамин D подавляет реакцию отторжения ор‑
ганов после трансплантации. После трансплантации 
сердца он может быть эффективнее циклоспорина 
и не увеличивает вероятность инфекционных ос‑
ложнений [18]. После трансплантации почки вита‑
мин D не только подавляет реакцию отторжения, но 
и снижает темп фиброзирования почечной ткани. 
В эксперименте доказано, что активные формы ви‑
тамина D могут подавлять развитие аутоиммунного 
энцефаломиелита, тиреоидита, диабета 1‑го типа, 
воспалительных заболеваний кишечника, системной 
красной волчанки [14, 22].

Заключение

Учитывая имеющиеся данные, уже сегодня можно 
сделать вывод, что роль витамина D выходит далеко за 
рамки представления о его классических возможнос‑
тях. Рецепторы к этому соединению экспрессированы 
практически во всех клетках человеческого организма, 
и витамин D регулирует около 3 % всех генов человека 
посредством эндокринных эффектов.

Кроме участия в метаболизме костной ткани, ви‑
тамин D регулируют приобретенный и врожденный 
иммунитет, может стимулировать синтез антимикроб‑
ного пептида кателицидина, играющего ключевую роль 
в защите против бактериальных инфекций. Активная 
форма витамина D также способствует дифферен‑
цировке моноцитов в зрелые макрофаги и повышает 
их цитотоксичность. Обнаружено, что витамин D 
подавляет реакцию отторжения органов после транс‑
плантации, это связано с регуляцией адаптивного 
иммунитета.

Чрезвычайно важно разобраться в эпидемиологии 
недостаточности витамина D среди пациентов отде‑
лений реанимации, выяснить значение его дефицита 
в формировании синдрома полиорганной недостаточ‑
ности в постшоковом периоде и прогнозе при тяжелой 
сочетанной травме.
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Значение плейотропных эффектов витамина D  
в постшоковом периоде при тяжелой сочетанной травме
В.Б. Шуматов, В.А. Павлов, П.Ю. Горожин, Н.Д. Ермакова, 
В.А. Лазанович
Тихоокеанский государственный медицинский университет 
(690950, г. Владивосток, пр-т Острякова, 2)
Резюме. В обзоре представлена роль системной воспалитель‑
ной реакции в патогенезе иммуносупрессии при тяжелой трав‑
ме. Клинически, многие пациенты с признаками системного 
воспаления и иммунологически обусловленного органного 
повреждения, то есть в фазе предполагаемой активации про‑
воспалительных медиаторов, одновременно остаются очень 
восприимчивыми к вторичным инфекциям. В нейтрофилах 
особенно показательно проявляются двойственные черты од‑
новременно активации и супрессии. Органная дисфункция 
в критическом состоянии, в значительной степени, обуслов‑
лена нейтрофилами. Взаимодействие с иммунной системы яв‑
ляется одним из важных эффектов витамина D. Активные его 
формы регулируют приобретенный и врожденный иммунитет, 
поскольку рецепторы к витамину D представлены во многих 
клетках иммунной системы, таких как макрофаги, дендрити‑
ческие клетки, Т‑ и В‑лимфоциты. Множеством исследований 
подтверждено, что недостаток витамина D или рецепторов 
к нему может стать причиной нарушений функций врожден‑
ного и приобретенного иммунитета. Влияние витамина D 
на иммунную систему может быть обусловлено механизмом 
обратной паракринной связи, посредством которой снижа‑
ется воспалительный ответ, влиянием на дифференцировку 
T‑лимфоцитов‑хелперов и подавление их функции. В этой 
связи чрезвычайно важно разобраться в эпидемиологии недо‑
статочности витамина D среди пациентов отделений реанима‑
ции, выяснить значение его дефицита в формировании синд‑
рома полиорганной недостаточности в постшоковом периоде 
и прогнозе при тяжелой сочетанной травме.
Ключевые слова: нозокомиальная инфекция, системная 
воспалительная реакция, антирегуляторный дезадаптивный 
синдром, синдром комплексной иммунодисфункции.


