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Инфекционные осложнения в хирургии колоректального рака занимают ведущее место в структуре послеоперационных осложнений. 
Частота последних составляет 5-22%, а в 5-20% случаев подобные осложнения приводят к летальному исходу. Стоит отметить, 
что развитие послеоперационных осложнений приводит к снижению качества жизни пациентов, общей и безрецидивной выживае-
мости больных, оперированных по поводу колоректального рака. Одним из перспективных способов диагностики послеоперационных 
инфекционных осложнений после хирургического вмешательства является оценка уровня биологических маркеров воспаления плазмы 
крови. Он может применяться с целью идентификации пациентов с высокой вероятностью инфекции и быть показанием для более 
раннего проведения дополнительных методов диагностики осложнений. В настоящее время к биомаркерам, используемым для раннего 
выявления послеоперационной инфекции, относятся рост лейкоцитов в периферической крови, СРБ, ПКТ, CD64 нейтрофилов и другие. 
Проведено большое количество исследований по изучению уровня, однако, их результаты весьма противоречивы, и вопрос о роли дан-
ных вышеуказанных биомаркеров в диагностике послеоперационных инфекций у пациентов, перенесших оперативное вмешательство 
по поводу рака толстой кишки, остается открытым.
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Infectious complications in colorectal cancer surgery is one of the major problems in postoperative complications structure. The frequency 
of the latter is 5-22%, and in 5-20% of cases such complications lead to death. It should be noted that the development of postoperative 
complications leads to a decrease in the quality of life of patients, general and relapse-free survival of patients operated on for colorectal cancer. 
One of the promising ways to diagnose postoperative infectious complications after surgery is to assess the level of biological markers of plasma 
inflammation. It can be used to identify patients with a high probability of infection and be an indication for earlier additional methods of 
diagnosing complications.
Currently, biomarkers that are used for early postoperative infection detection include increase in the leukocytes level in peripheral blood, CRP, PCT, 
CD64 neutrophils and others. Despite the large number of studies, the question of the role of these biomarkers in postoperative infections diagnosis 
in the patients who under went colorectal cancer surgery remains unclear.
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Ранняя диагностика гнойно-септических осложнений, 
в том числе, несостоятельности кишечных анастомо-

зов, занимает ведущее место в списке актуальных 
проблем колопроктологии [1]. Несмотря на доста-
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точно изученные аспекты предоперационной под-
готовки больных с целью снижения риска послеопе-
рационной инфекции (ПИ)[2], последние остаются 
основной причиной летальности, ухудшения качества 
жизни, снижения общей и безрецидивной выживае-
мости больных, оперированных по поводу колорек-
тального рака [3]. 
В структуре ПИ выделяют 2 следующие группы: 
инфекцию в области хирургического вмешательства 
(ИОХВ) и послеоперационную отдаленную инфек-
цию. Термин ИОХВ был введен в 1992 году Центром 
по контролю заболеваемости и профилактики США 
и служит определением инфекции, возникающей 
в течение 30 дней после операции, а в случае уста-
новки импланта – в течение одного года. Среди ИОХВ 
выделяют глубокую, поверхностную и внутрибрюш-
ную инфекцию. Причиной последней в большинстве 
случаев является несостоятельность кишечного ана-
стомоза, которая может протекать в форме абсцесса 
брюшной полости или таза, ограниченного, либо 
разлитого перитонита [4]. К послеоперационной 
отдаленной инфекции следует относить пневмонию, 
инфекцию мочевыделительной системы, септицемию 
и инфекцию в области парентеральных манипуляций 
[5].
Частота развития ИОХВ после плановых операций 
на ободочной кишке составляет 16,4% [6], а у паци-
ентов, перенесших операции на прямой кишке, дан-
ный показатель может достигать 22% [6,7], причем 
в 5-20% случаев подобные осложнения приводят 
к летальному исходу [2,6].
ПИ является не только одной из причин леталь-
ности пациентов, но она также ухудшает результаты 
общей и безрецидивной выживаемости. В 2015 году 
Artinyan A. и соавт. [3] провели ретроспективный 
анализ 12075 пациентов, перенесших хирургическое 
вмешательство по поводу колоректального рака, за 
период с 1999 по 2009 гг., которые были разде-
лены на группы в зависимости от факта наличия, 
либо отсутствия послеоперационного осложнения 
(ПО), а также его характера – инфекционное или 
неинфекционное [3]. Было установлено, что присут-
ствие любого ПО независимо связано со снижением 
долгосрочной выживаемости (ОР=1,24; 95% ДИ 1,15-
1,34; p<0,001). Более высокий риск имели пациенты 
с ПИ (ОР=1,31; 95% ДИ 1,21-1,42; p<0,001). При этом, 
тяжесть ПИ коррелировала с уменьшением общей 
выживаемости (ОР=1,41; 95% ДИ 1,15-1,73; p<0,001). 
Аналогичные данные приводятся в работе Povšič M. 
(2016) [8].
Послеоперационные инфекционные осложнения 
достоверно увеличивают средний койко-день и стои-
мость лечения данной категории больных, о чем 
говорится в работе Kashimura N. и соавт. [9]. В своем 
ретроспективном сравнительном исследовании 

они проанализировали влияние инфекции в обла-
сти хирургического вмешательства на длительность 
послеоперационного койко-дня и стоимость лечения 
среди 167 пар пациентов. Возникновение ПИ увели-
чивало средний койко-день на 17,8 суток (p=0,001), 
а среднюю стоимость лечения – на 5 938 долл. США 
(p<0,001) по сравнению с больными без ПИ.
Клинические проявления ПИ в раннем послеопера-
ционном периоде неспецифичны и трудноотличи-
мы от синдрома системной воспалительной реакции 
(ССВР) в ответ на хирургические вмешательство. 
В отличие от ПИ, ССВР обычно самостоятельно раз-
решается, однако в ряде случаев может реализовы-
ваться в сепсис и септический шок [10].
Достоверным признаком ПИ является подтвержде-
ние наличия инфекционного очага. С этой целью 
в клинической практике проводят микробиологиче-
ское исследование для верификации возбудителя. 
Определение этиологического агента ПИ позволяет 
выявить его чувствительность к антибактериальным 
препаратам [10]. Однако минимальные сроки бакте-
риологического исследования составляют не менее 
6 часов. Дальнейшее изучение антимикробной чув-
ствительности требует дополнительных временных 
затрат – от 24 до 48 часов [11].
Развитие и внедрение в клиническую практику моле-
кулярно-генетических методов исследования, таких 
как полимеразная цепная реакция (ПЦР), позволи-
ло сократить сроки выявления возбудителя ПИ до 
нескольких часов. Несмотря на быстроту получе-
ния результата при проведении ПЦР исследования 
весьма затруднительно определить жизнеспособ-
ность микроорганизма и оценить его роль в развитии 
инфекции, а также мониторировать антибиотико-
резистентность [12]. Кроме того, увеличение затрат 
на проведение ПЦР варьирует от 3 до 10 раз по срав-
нению с расходами на микробиологическое исследо-
вание методом культивирования бактерий [13].
Эти проблемы, а также необходимость прогнозирова-
ния развития осложнений на доклиническом этапе, 
привели к поиску новых биомаркеров, ассоцииро-
ванных с воспалением. Под термином «биомаркер» 
понимается лабораторный показатель, который имеет 
определенную единицу измерения и численно харак-
теризует биологические процессы, протекающие 
у человека в норме и при патологических состояниях 
[14]. На данный момент к наиболее изученным био-
маркерам воспаления относятся С-реактивный белок, 
прокальцитонин, пресепсин и CD64 нейтрофилы.
Оценка уровня C-реактивного белка (СРБ) является 
одним из самых распространенных тестов, исполь-
зуемых в клинической практике, для диагностики 
и контроля терапии ПИ. Он был открыт в 1930 году 
и относится к белкам острой фазы воспаления [15], 
демонстрируя 1000-кратное увеличение концентра-
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ции во время возникновения травмы, воспаления 
или некроза ткани [16,17]. Уровень СРБ коррелиру-
ет с тяжестью воспалительной реакции или трав-
мы [16]. В 2014 г. Singh P. и соавт. [18] провели 
мета-анализ по оценке уровня СРБ как предиктора 
несостоятельности межкишечного анастомоза. Было 
отобрано 7 публикаций, включивших 2483 паци-
ента после колоректальных операций. Наибольшие 
значения чувствительности и специфичности био-
маркера выявлялись, в среднем, на 5-е послеопера-
ционные сутки и составили 86% для обоих показа-
телей при пороговом уровне СРБ 144 мг/л (p<0,001). 
Схожие данные были получены в мета-анализе Gans 
S. и соавт. (2015) [19]. Легкость и дешевизна метода, 
прямая корреляция с тяжестью воспаления сделали 
СРБ широко используемым тестом в диагностике ПИ, 
однако неспецифичное повышение его концентра-
ции и низкая прогностическая значимость в раннем 
послеоперационном периоде диктуют необходимость 
поиска новых биомаркеров воспаления.
Прокальцитонин (ПКТ) – это белок-предшественник 
гормона кальцитонина. В норме его концентрация 
в плазме крови весьма незначительна и составляет 
менее 0,01 нг/мл [20]. Увеличение его возникает при 
тяжелых генерализованных бактериальных, парази-
тарных или грибковых инфекциях, не изменяясь при 
вирусной инфекции [21]. Более чем за 30 лет его 
применения в клинической практике опубликовано 
множество исследований, данные которых зачастую 
противоречат друг другу [22,23]. Некоторые рабо-
ты указывают, что уровень ПКТ повышается при 
ССВР, обширной травме и ожоговых поражениях [24]. 
В 2018 году Tan W. и соавт. [25] провели мета-ана-
лиз, в котором оценивали диагностическую значи-
мость ПКТ-теста на 3-5 день после операции, как 
предиктора интраабдоминальной инфекции после 
операций на толстой кишке. В исследовании про-
анализировано 8 работ, включивших 1629 случаев. 
Частота ПИ составила 5,7% на 3 сутки, 9,7% – на 4 
и 6,3% – на 5. Площадь под кривой и пороговые 
значения на 3, 4 и 5-е сутки после операции соста-
вили 0,83 (95% ДИ 0,78-0,88) и 1,45 нг/мл, 0,79 (95% 
ДИ 0,64-0,93) и 1,28 нг/мл и 0,94 (95% ДИ 0,91-0,97) 
и 1,26 нг/мл, соответственно. Наибольшая диагно-
стическая ценность определения уровня ПКТ была 
установлена на 5-е сутки с чувствительностью 78% 
(95% ДИ 0,65-0,89) и специфичностью 88% (95% ДИ 
0,85-0,90). Аналогичные результаты были представ-
лены в мета-анализе Cousin F. и соавт. в 2016 году, 
не определившим значимых различий в сравнении 
с использованием СРБ [26].
Чуть более 10 лет назад японскими учеными был 
обнаружен еще один биомаркер воспаления – sCD14-
ST и назван пресепсином (ПСП) [27]. Он представ-
ляет собой белок с молекулярной массой 13 кДа, 

содержащий N-терминальный фрагмент CD14 и не 
включающий С-терминальный участок, ответствен-
ный за связывание с липополисахаридом. Уровень 
ПСП повышается уже через 2 часа после появления 
в крови инфекционного агента, а максимальной кон-
центрации достигает через 3 часа [28]. Большое 
количество научных публикаций характеризует опре-
деление уровня ПСП, как эффективного маркера 
в диагностике сепсиса и дифференциальной диа-
гностике ССВР [29,30]. В 2015 году Tong X. и соавт. 
[31] провели мета-анализ ценности ПСП, как маркера 
сепсиса. Исследование включало в себя 11 работ 
и объединило результаты лечения 3106 пациентов. 
По данным Tong X., чувствительность ПСП состави-
ла 83% (95% ДИ 0,77-0,88), специфичность – 81% 
(95% ДИ 0,74-0,87). Схожие данные были приведены 
в мета-анализах Zhang X. и соавт. [32] и Zhang J. 
и соавт. [33]. В тоже время остаётся много проти-
воречий в результатах сравнительных исследова-
ний по оценке чувствительности и специфичности 
между ПСП и другими биологическими маркерами. 
В одних публикациях авторы приходят к выводу, 
что ПСП является наиболее эффективным маркером 
септических осложнений по сравнению с ПКТ и СРБ 
[29,30]. Однако наряду с ними имеется ряд исследо-
ваний, характеризующих ПСП как равный или менее 
эффективный предиктор инфекционных осложнений 
в сравнении с другими биомаркерами воспаления 
[34-36], что не позволяет сделать однозначный вывод 
об использовании ПСП в качестве универсального 
маркера ПИ.
Помимо вирулентности и патогенности микроорга-
низма большую роль в реализации послеоперацион-
ной инфекции играет нарушение иммунного статуса 
пациента после оперативных вмешательств или ожо-
говых поражений [37,38]. Ранний иммунный ответ 
на хирургическую травму связан с активацией врож-
денного иммунитета. В качестве первого звена здесь 
выступают фагоциты и антиген-представляющие 
клетки, мигрирующие к зоне травмы. К ним относятся 
нейтрофилы, макрофаги и дендритные клетки [39]. 
Дефекты этого звена способны приводить к развитию 
инфекционных осложнений, в связи с чем оценка 
изменения показателей клеточного иммунитета явля-
ется важным маркером иммуносупрессии, как одной 
из составляющих развития инфекционного процесса 
[40]. Принимая во внимание вышеописанные сведе-
ния, перспективным в рамках лабораторной диагно-
стики инфекционных осложнений является изучение 
изменений уровня целого ряда показателей клеточно-
го иммунитета, каждый из которых имеет свое место 
в реализации ответной реакции на инфекционный 
агент: содержание цитотоксических Т-лимфоцитов, 
иммунорегуляторный индекс, Т-регуляторные клетки, 
содержание αβ- и γδ Т-клеток, нативные Т-клетки, 
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Т-клетки памяти, эффекторные Т-клетки, эффектор-
ные Т-клетки памяти, MAIT-клетки, Т-хелперы 1, 2 
и 17 типа. Относительно недавно открытые CD64 
нейтрофилы, HLA-DR моноциты редко или совсем 
не используются в диагностике ПИ и оценке прово-
димой терапии ввиду недостаточной изученности. 
На данный момент основным методом лабораторный 
оценки функционального состояния иммунной систе-
мы человека является хемилюминесцентный анализ 
крови методом двухстадийной стимуляции [37,41], 
результаты которого можно оценить в течении пер-
вых двух часов от момента постановки теста.
Кластер дифференцировки 64 (CD64) относится к 
мембранным гликопротеинами известен как Fc рецеп-
тор, обладающий высокой аффинностью к моно-
мерным имуноглобулинам изотипа IgG(FcgRI) [42]. 
В норме CD64 экспрессирован на макрофагах, моно-
цитах и   эозинофилах. Его появление на нейтрофилах 
расценивается как часть системного иммунного отве-
та на инфекцию и физиологический ответ на компо-
ненты микробной стенки, воспалительные цитокины, 
включая интерферон-G, гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор, фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкин-1 и интерлейкин-6 [43]. Биомаркер 
определяется в крови уже через 2-4 часа от момента 
инфицирования в доклиническую стадию осложне-
ния [44]. CD64 рецептор нейтрофилов (CD64n) более 
чувствителен и специфичен в диагностике после-
операционной инфекции в сравнении с СРБ и ПКТ. 
Jukic T. и соавт. в 2015 году изучили динамику био-
логических маркеров воспаления CD64n, СРБ, а также 
уровни лейкоцитов и нейтрофилов у 229 пациентов, 
перенесших колоректальные (189), челюстно-лице-
вые (23) и кардиохирургические (17) вмешательства 
c целью прогнозирования ПИ. CD64n оказался един-
ственным биомаркером, который мог спрогнозиро-
вать ПИ (р<0,001) на 1 и 2 сутки после операции, в то 
время как у остальных не удалось выявить статисти-
чески значимых различий [45]. Схожие результаты 
описаны в исследовании Gerrits J.H. и соавт. [46]. 
В мета-анализе Cid J. и соавт. (2010), включавшим 
в себя 13 исследований по клиническому приме-
нению данного маркера, чувствительность и спец-
ифичность последнего составили 79% и 91%, соот-
ветственно [47]. 
В 1991 году Volk H. и соавт. впервые был опи-
сан иммунодефицит, диагностируемый при низком 
уровне экспрессии моноцитами антигенов главного 
комплекса гистосовместимости класса II (mHLA-DR) 
[48]. С этого времени снижение экспрессии HLA-DR 
зарекомендовало себя как биомаркер иммунодепрес-
сии и начало использоваться для оценки иммунного 
статуса пациента [49,50]. HLA-DR – это трансмем-
бранный белок, который экспрессируется на антиген-
представляющих клетках – моноцитах, макрофагах, 

дендритных клетках и B-клетках. Экспрессия HLA-DR 
на моноцитах имеет важное значение в представ-
лении микробных антигенов на Т-лимфоцитах, тем 
самым являясь индуктором специфического иммун-
ного ответа [50,51]. Сохранение низкого уровня 
его экспрессии коррелирует с тяжестью инфекции 
и высоким риском летального исхода [52]. Оценка 
экспрессии mHLA-DR также успешно применялась 
в качестве контроля эффективности иммуномодули-
рующей терапии [53-55]. 
Впервые связь между низкой экспрессией mHLA-DR 
и риском развития сепсиса после травмы представ-
лена в работе Polk H. и соавт. в 1986 году. Авторы 
пришли к выводу, что количество и плотность моно-
цитов, представляющих mHLA-DR, на вторые сутки 
после травмы имеют прогностическую ценность как 
маркера сепсиса при чувствительности в 53% и спец-
ифичности в 76% [56]. Cheron A. и соавт. (2010) 
в своей работе показали, что экспрессия mHLA-DR 
снижалась с первого по второй день после травмы 
у всех пациентов, независимо от возникновения 
инфекционных осложнений. Однако на третий и чет-
вертый день отмечалась значительная разница между 
«септическими» и «несептическими» пациентами. 
При этом, у «несептических» больных регистрирова-
лось повышение уровня экспрессии mHLA-DR, тогда 
как у «септических» пациентов уровень биомарке-
ра оставался низким (p=0,004). Многофакторный 
логистический регрессионный анализ показал, что 
индекс экспрессии mHLA-DR между 1-2 и 3-4 днями 
менее или равный 1,2 был связан с развитием сеп-
сиса (ОР=5,41; 95% ДИ 1,42-20,52). Авторы пришли 
к выводу, что мониторинг иммунной функции путем 
измерения экспрессии mHLA-DR должен позволить 
идентифицировать после травмы пациентов с про-
гнозируемым развитием инфекционных осложнений 
[57].
Однако, не во всех публикациях снижение экспрес-
сии mHLA-DR считается фактором прогноза развития 
инфекционного осложнения. Oczenski W. и соавт. 
[58] (2003) в проспективном исследовании оце-
нивали прогностическую ценность снижения экс-
прессии HLA-DR моноцитов как раннего маркера 
послеоперационного ССВР и инфекционных ослож-
нений у 85 пациентов после кардиохирургических 
вмешательств. Экспрессия mHLA-DR измерялась 
до вводной анестезии (первая контрольная точка), 
непосредственно после вмешательства (вторая кон-
трольная точка), а также в первые сутки после опера-
ции (третья контрольная точка). Послеоперационное 
снижение экспрессии HLA-DR моноцитов было 
зарегистрировано у всех больных между первой 
и второй (p<0,0001), а также между второй и тре-
тьей (p<0,0001) контрольными точками (36731±11245 
против 17358±5168 против 13779±4121 mAb/клетку 
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(среднее число связанных HLA-DR антител на один 
моноцит, соответственно). Ни у одного из пациентов 
дооперационный уровень экспрессии mHLA-DR не 
был ниже 19000 mAb/клетку. Показатели экспрессии 
mHLA-DR после хирургического вмешательства ниже 
10000 mAb/клетку были зарегистрированы у 18 паци-
ентов, но только у 4 возникли послеоперационные 
осложнения в виде ССВР, либо сепсиса. Наименьший 
уровень экспрессии mHLA-DR составил 5716 mAb 
на клетку, однако у данного больного послеопера-
ционный период протекал без осложнений. Авторы 
пришли к выводу, что отсутствие статистически зна-
чимой разницы в уровне экспрессии mHLA-DR между 
группами в первые сутки после операции, монито-
ринг дооперационных и послеоперационных уровней 
mHLA-DR в течение первых 24 часов не является 
маркером высокого риска послеоперационного ССВР 
или сепсиса у пациентов, перенесших кардиохирур-
гическое вмешательство. В другой работе Skirecki T. 
и соавт. [59] (2016) сравнивалась прогностическая 
ценность экспрессии маркеров mHLA-DR и nCD64 
в периферической крови, а также в секрете дыхатель-
ных путей у пациентов с сепсисом. В исследование 
было включено 27 пациентов с септическим шоком. 
Интенсивность флуоресценции HLA-DR на циркули-
рующих моноцитах была в 3,5 раза ниже, чем у моно-
цитов бронхиального секрета (р=0,01). Экспрессия 
CD64 на циркулирующих нейтрофилах и нейтрофи-
лах бронхиального секрета была схожей (р=0.47). 
Статистически значимой оказалась лишь экспрессия 

CD64 на циркулирующих в крови нейтрофилах. Она 
была выше в 2,8 раза у пациентов с летальным исхо-
дом по сравнению с выжившими (р=0,031). В связи 
с полученными результатами, авторы пришли к выво-
ду, что экспрессия СD64 нейтрофилов перифериче-
ской крови является более эффективным прогно-
стическим предиктором высокого риска летальности 
в сравнении с экспрессией mHLA-DR. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Операции на толстой кишке ассоциированы с высо-
ким риском возникновения инфекционных ослож-
нений, которые являются причиной периоперацион-
ной летальности и снижением общей безрецидивной 
выживаемости при колоректальном раке. Кроме того, 
развитие ПИ требует больших затрат на лечение, 
увеличения длительности послеоперационного пре-
бывания пациента в стационаре. Биологические мар-
керы являются эффективным инструментом в ранней 
диагностике ПИ, однако наличие противоречивых 
данных в мировой литературе о прогностической 
значимости каждого из них требует дальнейших 
сравнительных исследований с целью определения 
наиболее чувствительного, специфичного, а также 
экономически выгодного предиктора ПИ. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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