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Показано, что проведение «тройных» внутрикожных тестов с комбинациями 

ФГА, туберкулина, имунофана и полиоксидония у больных с некротическим 
панкреатитом помогают эффективно прогнозировать течение и исход процесса у 
конкретного пациента. 

  
  
Актуальность проблемы острого панкреатита (ОП) удерживающего 3-е место 

после аппендицита и острого холецистита, среди хирургических заболеваний органов 
брюшной полости, остаётся высокозначимой из – за различных факторов [17, 28]. 

Несмотря на использование современных консервативных, эндоскопических и 
оперативных методик лечения, летальность сохраняется стабильно высокой от 4 до 
12%, достигая 28-80% при деструктивных формах и присоединении гнойно-
септических осложнений и сепсиса [6, 8, 9, 12, 19, 25]. 

Во многом неблагоприятный прогноз, обусловлен как объёмом поражения 
поджелудочной железы (ПЖ) и парапанкреатической клетчатки, так и 
присоединением вторичного индуцированного иммунодефицита (ВИД), 
наблюдающегося у 24-68% больных с некротическим панкреатитом [2, 13, 14, 26, 27]. 

Формированию ВИД способствуют существенные нарушения 
гемодинамического, метаболического, микроциркуляторного, нейроэндокринного 
гемостаза, а также медикаментозная депрессия вследствие массивных доз 
антибиотиков, глюкокортикоидов, длительная дис-и гипопротеинемия за счёт 
вынужденного голодания, плазмопотери в ткани забрюшинного пространства, 
панкреатогенный транссудат, угнетения белково-синтезирующей функции печени, 
системная ферментемия [1, 4, 11, 23]. Не вызывает сомнения в формировании ВИД и 
факт общей специфической сенсибилизации организма с элементами аутоагрессии, 
отражающий воспалительно-деструктивные изменения тканей ПЖ [15]. 

В свою очередь, развивающийся вторичный иммунодефицит с угнетением Т-
лимфоцитов проявляется ареактивностью, присоединением гнойно-септических 
процессов, сепсисом и является плохим прогностическим признаком [18, 20, 22]. 

Для оценки нарушений иммунной системы чаще всего используются 
гематологические показатели, объединённые с учётом двухуровневой или 
трёхэтапной системы скрининговых или развёрнутых тестов, направленных на 
распознавание, активацию, пролиферацию и дифференцировку иммуноцитов, 
изучение клеточной миграции, хемотаксиса и адгезии с позиции позитивной и 
негативной клеточной активации [3, 7]. 

Вместе с тем, представленные методики достаточно трудоёмки, занимают 
длительное время для получения окончательного результата, требуют дорогостоящего 
оборудования и реактивов, что зачастую снижают их диагностическую ценность для 
большинства лечебных учреждений практического здравоохранения. 
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В связи с данными обстоятельствами, для оценки функциональной активности Т-
клеточного звена иммунитета в последнее время используют кожные пробы с 
туберкулином, стрептоккоковым и столбнячным анатоксинами и другими антигенами, 
основанные на реакции гиперчувствительности замедленного типа [3]. 

К основным преимуществам кожных тестов относятся: возможность оценки 
иммунного ответа in vivo в условиях естественного микроокружения и многообразия 
взаимодействий клеточных реакций; постановка и интерпретация без наличия 
сложного иммунологического оборудования и дорогостоящих реактивов. К основным 
недостаткам внутрикожных тестов следует отнести определённые трудности в их 
интерпретации, связанные как со снижением (отсутствием) ответа на определённые 
антигены вследствие иммуносупрессии, так и низкой сенсибилизацией организма на 
данные антигены. В связи с этим, в клинической иммунологии проведён пересмотр к 
оценке прежних подходов в сторону создания концепции «двойных» или «тройных» 
кожных тестов. Суть её заключается в одномоментной дифференциации у 
конкретного больного типа иммунного ответа, либо вследствие патологического 
процесса (в данном случае панкреонекроза), либо за счёт естественного состояния, 
вследствие отсутствия сенсибилизации, с помощью одновременного с антигеном 
(митогеном) введения иммуномодуляторов [10, 16]. 

Материал и методы 
Работа основана на результатах обследования и лечения 21 больного с 

некротической формой острого панкреатита, находившихся на лечении в отделении 
общей хирургии УЗ «4-я клиническая больница им. Савченко с 2006 по 2008 гг. 
Контрольную группу составили 10 здоровых добровольцев (слушатели 6 курса 
военно-медицинского факультета). 

Ведущим этиологическим фактором был алиментарный-71,4%; билиарный 
фактор составил соответственно 28,6% случаев. 

Все больные в условиях хирургического и реанимационного отделений получили 
комплексное лечение, базисными компонентами которого являлись: инфузионно-
дезинтоксикационная терапия, антиферментные, антибактериальные антисекреторные 
и спазмолитические препараты, введение соматостатина (окреотида) и его аналогов 
(по показаниям). При постановке диагноза панкреонекроза и его осложнений 
использовалась международная классификация ОП (Атланта, 1992 г.), дополненная 
рекомендациями ІХ Всероссийского съезда хирургов (2000 г.) и инструктивными 
стандартами Министерства здравоохранения Республики Беларусь (2003 г.). 

Стандартная схема обследования пациентов включала данные объективного 
осмотра, общий и биохимический анализ крови, анализ мочи, 
фиброгастродуоденоскопию, ультразвуковое исследование, компьютерную 
томографию 12 больных (для уточнения масштаба и характера поражения 
поджелудочной железы, забрюшинной клетчатки, органов брюшной полости). 

Одному и тому же больному с некротической формой ОП одновременно 
выполняли три «тройных теста» (рис.1): 1) первый, путём введения 0,1 мл (или 2 мкг) 
фитогемагглютинина (или ФГА – неспецифический митоген Т-клеточной активации, 
производство РНА «Sigma» USA), отступя на 6-7 см от локтевого сгиба и 0,1 мл (или 5 
туберкулиновых единиц ТЕ) туберкулина (РРД) – специфического митогена, 
производства НИИ вакцин и сывороток (СПб, РФ), отступя на 5 см кнаружи от места 
предыдущей инъекции и на 6-7 см от локтевого сгиба; 2) второй, путём 
одновременного введения 0,05 мл ФГА + 0,05 мл 0,005%-ного раствора имунофана (в 
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конечном объёме 0,1 мл), отступя на 5 см медиальнее от первого места введения ФГА; 
и 0,05 мл (2,5 ТЕ/РРД + 0,05 мл 0,005%-ного раствора имунофана (в конечном объёме 
0,1 мл), отступя кнаружи на 4-5 см от пробы с ФГА и на 5 см дистальнее предыдущего 
теста с РРД; 3)третий, путём одновременного введения 0,035 мл ФГА + 0,0035 мл 
0,005%-ного раствора имунофана + 0,035 мл 0,00006%-ного раствора полиоксидония 
(в конечном объёме 0,1 мл) – дистальнее на 5 см предыдущего теста с ФГА + 
имунофан; и 0,0035 мл РРД + 0,0035 мл 0,005%-ного раствора имунофана + 0,0035 мл 
0,00006%-ного раствора полиоксидония (в конечном бъёме 0,1 мл), отступя на 5 см 
кнаружи пробы с ФГА и на 5 см дистальнее предыдущего теста с РРД. 

  
Рис. 1. Места постановки внутрикожных тестов 
Результаты тестов учитывались через 24 часа для проб с ФГА и через 72 часа для 

проб с РРД путём измерения максимального диаметра внутрикожной папулы 
(инфильтрата) в направлении, перпендикулярном оси введения препаратов. Диаметр 
папулы до 5 мм на антигены свидетельствовал об анергии, в пределах 6-11 мм – о 
нормергии, более 15 мм – о гиперергии. 

Результаты и обсуждение 
Проведение исследования в контрольной группе (n=10) рис.2, выявили средний 

диаметр папулы на введение ФГА 5,73 ± 0,29 мм, на РРД – 7,58 ± 0,45 мм. При 
введении в систему кожного ответа с ФГА имунофана (в соотношении 1:1) 
отмечалось недостоверное повышение (р>0,05) реактивности пациентов контрольной 
группы до 5,92 ± 0,34 мм; имунофана и полиоксидония (в соотношении 1:1:1) – до 
6,21 ± 0,47 мм. При добавлении в систему кожного теста с РРД имунофана (в 
соотношении 1:1) у пациентов контрольной группы диаметр внутрикожного 
инфильтрата достигал 8,17 ± 0,62 мм (р>0,05), а при одновременном введении 
имунофана и полиоксидония (в соотношении 1:1:1) – до 9,30 ± 0,47 мм. 

При этом у пациентов контрольной группы аллергических реакций на ФГА и РРД 
– не выявлено, а интервал значений в определяемых тестах существенно не отличался 
между собой (р>0,05). 
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Рис.2. Динамика размеров внутрикожных тестов у пациентов контрольной 

группы (n=10) (М±m). 
1 – ФГА 
2 – РРД 
3 – ФГА + имунофан (1:1) 
4 – РРД + имунофан (1:1) 
5 – ФГА + имунофан + полиоксидоний (1:1:1) 
6 – РРД + имунофан + полиоксидоний (1:1:1) 
У пациентов с некротизирующим панкреатитом (таб. 1) в 71,4% случаях выявлена 

анергия в пробах с ФГА, и в 57,1%-в пробах с РРД, что достоверно свидетельствовало 
об угнетении Т-клеточного звена иммунитета, особенно выраженном при 
присоединении гнойно-септических осложнений. 

Введение имунофана в кожные тесты с AUF приводило к недостоверному 
снижению анергии (р>0,05) за счёт одновременного увеличения гипо/нормергии и 
снижения гиперергических реакций (в 3,01 раза; р<0,01). 

Добавление имунофана к пробам с РРД (в соотношении 1:1) более существенно 
снижало анергию (в 1,05 раза; р<0,05), а также гиперергию (в 2,26 раза; р<0,01) за счёт 
увеличения в 2,52 раза гипо/нормергических тестов (р<0,05). Имунофан при этом 
повышал как диаметр внутрикожных папул (по отношению к пробам с РРД) с 7,58 ± 
0,45 до 9,60 ± 0,34 мм, так и уменьшал реактивность, определяемую по среднему 
диаметру гиперергических проб – с 17,8 ± 0,9 до 16,2 ± 0,52 мм. 

 Таблица 1. Процентное распределение больных с некротическими формами 
панкреатита при различных типах реактивности по результатам внутрикожных тестов 
с добавлением имунофана (М ± m) 

  
Тип реактивности (%) Митоген + 

иммуномодулятор 
Анергия гипо/нормергия гиперергия 

ФГА 71,4 ± 
8,43 

19,1 ± 3,39 9,5 ± 1,21 

ФГА + имунофан 52,45 ± 
6,2 

42,8 ± 2,86  Р* 4,75 ± 
5,71  Р** 

РРД 57,1 ± 
6,15 

28,3 ± 3,58 14,3 ± 1,92 

РРД + имунофан 47,5 ± 48,3 ± 6,87  Р* 4,2 ± 1,3  
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3,9  Р* Р* 
  
Примечания: Р*-уровень значимости при сравнении показателей с группой 
ФГА и РРД (р<0,05). 
Р**-то же самое при р<0,01. 
Присоединение к внутрикожным пробам с ФГА и имунофаном комплексного 

иммуномодулятора многоточечного взаимодействия – полиоксидония в соотношении 
1:1:1 (табл. 2) способствовало увеличению числа нормергии в 2,17 раза (р<0,05) за 
счёт снижения в 1,7 раза (р<0,05) анергических и в 3,4 раза (р<0,01) гиперергических 
тестов. 

Введение в тест с РРД с имунофаном полиоксидония в соотношении 1:1:1 
сопровождалось достоверным увеличением числа нормергических ответов (в 3,75 
раза, р<0,001) при одновременном снижении анергии в 2,49 раза (р<0,01) и отсутствии 
гиперергических реакций. 

Таблица 2. Процентное распределение больных с некротическими формами 
панкреатита при различных типах реактивности по результатам внутрикожных тестов 
с добавлением имунофана и полиоксидония (М ± m) 

  
Тип реактивности (%) Митоген + 

иммуномодулятор 
Анергия гипо/нормергия Гиперергия 

ФГА 71,4 ± 
8,43 

19,1 ± 3,39 9,5 ± 1,21 

ФГА + имунофан 
+ 

полиоксидоний 

33,5 ± 
2,7  Р* 

62,3 ± 5,35  Р* 4,2 ± 1,64  
Р** 

РРД 57,1 ± 
6,15 

28,3 ± 3,58 14,3 ± 1,92 

РРД + имунофан 
+ 

полиоксидоний 

28,6 ± 
3,71  Р* 

71,8 ± 6,92  Р** - 

   
  
Примечание – Условные обозначения такие же, как в таблице 1. 
Анализ результатов с использованием группирования больных некротическими 

формами панкреатита в зависимости от ответа на ФГА и его комбинации с другими 
митогенами (рис.3) показал, что включение в кожные тесты имунофана при анергии 
повышало диаметр папулы с 2,2 ± 0.3 мм до 3,4 ± 0,52 мм, а добавление 
полиоксидония – до 4,8 ± 0,87 мм (р<0,05). 

При нормергическом ответе добавление имунофана сопровождалось повышением 
диаметра тестов до 5,35 ± 0,2 мм, а введение дополнительно полиоксидония до 5,42 ± 
0,34 мм, хотя данные показатели были ниже аналогичных значений контрольной 
группы (5,92 ± 0,34 и 6,21 ± 0,47 мм соответственно). 
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Рис.3. Влияние имунофана и полиоксидония на реактивность больных с 

некротическими формами панкреатита в кожных тестах с ФГА (М ± m). 
1 – ФГА (больные с НП) 
2 – ФГА + имунофан (больные с НП) 
3 – ФГА + имунофан + полиоксидоний (больные с НП) 
4 – ФГА + имунофан (контроль) 
5 – ФГА + имунофан + полиоксидоний (контроль) 
НП-некротический панкреатит 
Анализ с использованием группирования больных в зависимости ответа на РРД в 

группе больных нормергическим типом реагирования (рис. 4) показалчто включение 
только имунофана увеличивало диаметр кожной папулы с 5,8 ± 0,21 до 6,3 ± 0,56 мм, а 
введение к данной комбинации ещё и полиоксидония, сопровождалось увеличением 
диаметра папулы до 7,8 ± 0,19 мм. Вместе с тем, у пациентов данной подгруппы даже 
после введения дополнительных митогенов показатели оставались ниже, чем в 
контрольной группе (8,17 ± 0,62 и 9,3 ± 0,74 мм соответственно). 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о существенном 
повреждении клеточного звена иммуногенеза у больных с некротическими формами 
панкреатита, что подтверждается угнетением общей (в пробах с ФГА) и 
специфической (на РРД – туберкулин) реактивности. 
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Рис. 4. Влияние имунофана и полиоксидония на реактивность больных с 
некротическими формами панкреатита в кожных тестах с РРД (М ± m). 

1-РРД (больные с НП) 
2-РРД + имунофан (больные с НП) 
3-РРД + имунофан + полиоксидоний (больные с НП) 
4-РРД + имунофан (контроль) 
5-РРД + имунофан + полиоксидоний (контроль) 
НП-некротический панкреатит 
Для дифференциальной диагностики анергии, следствие нарушения механизмов 

презентации и ко-стимуляции (в реакциях с использованием антигенпредставляющих 
клеток Апк), или слабой экспрессии молекул АПК, осуществляющих передачу 
второго сигнала, а также неадекватных стимулов со стороны иммуноцитов 
микроокружения, способствующих преимущественному развитию гуморального 
ответа (за счёт стимуляции Th2-хелперов) в кожные тесты введены дополнительные 
митогены: имунофан и полиоксидоний. При этом в группе больных с анергическим 
типом реакций, имунофан, путём образования в цитоплазме вторичных мессенжеров: 
цАМФ, ионов кальция, инозилтрифосфата (ИТФ), диацилглицерола и др., 
способствует трансформации лимфоидных клеток с тенденцией к восстановлению 
баланса Т-лимфоцитов и их функциональной активности. Ранее было установлено, 
что иммуномодулирующий эффект имунофана проявляется в режиме ультрамалых 
доз (порядка 10-10-10-12 мкг), позволяющих добиться усиления внутриклеточного 
сигнала в 106-108 раз [5]. При гиперергическом типе препарат угнетал 
пролиферативную функцию, за счёт чего, гиперактивные процессы среди отдельных 
лимфоцитов возвращались к значениям, близким к норме. Другими словами, за счёт 
действия имунофана осуществлялось дистанционное управление клетками 
периферической иммунной системы и вызывалась стимуляция их дифференцировки и 
созревания. В свою очередь, активированные иммуноциты, посредством цитокинов, 
инициировали пролиферацию и созревание субпопуляций Т-и В-лимфоцитов [21, 24]. 

Дополнительное введение в схему кожных тестов комплексного 
иммуномодулятора, осуществляющего кооперацию иммуноцитов – полиоксидония, 
способствовало переключению антигенстимулированных СД4+ Т-лимфоцитов на 
выработку Th1-хелперов, способствующих усилению клеточного иммунного ответа, 
что проявилось увеличением числа нормергических реакций при одновременном 
снижении анергии. В группе больных с гиперергическим типом реагирования, 
полиоксидоний за счёт индукции м-РНК для ИЛ-1, ИЛ-6 и подавления экспрессии для 
ФНО-• и ИЛ-8, проявлял свойства индуктора Th2-иммунного ответа, что 
способствовало снижению гиперергии в сторону нормергической реактивности (в 
тестах с ФГА). 

Выводы 
1. При некротических формах острого панкреатита в модифицированных тестах в 

71,4 и 57,1% случаев выявлена анергия, свидетельствующая о существенном 
угнетении клеточного иммунитета, что может служить оценкой инфицирования, 
течения и исхода некротического панкреатита. 

2. Введение в пробы имунофана в режиме ультрамалых доз, за счёт 
равнонаправленного характера его действия, отменяло локальную анергию более чем 
в 23,9% случаев в реакциях с РРД, при росте числа нормергических реакций на 14,5% 
и 29,2% соответственно. Дополнительное включение полиоксидония повышало 
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эффективность тестов за счёт 42,8%-ного снижения анергических и отсутствия 
гиперергических проб (при общем увеличении нормергической реактивности на 
52,7%). 

3. Применение имунофана и полиоксидония не только повышает эффективность 
кожных проб, но и может явиться основой предварительного прогноза эффективности 
их применения у конкретного больного с ОП. 
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