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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ  
НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ КАК РАННИЙ  
МАРКЕР ИНФЕКЦИОННОГО ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ  
ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ
Пивоварова Л.П., Арискина О.Б., Осипова И.В., Демко А.Е., 
Рысева А.А., Громов М.И., Малькова В.М., Маркелова Е.В.
ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт скорой помощи имени И.И. Джанелидзе», 
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Известно, что острый панкреатит  – это первоначально асептическое воспаление под-
желудочной железы. Экстренно поступающие пациенты с острым панкреатитом имеют как сопут-
ствующие очаги инфекции, так и/или ассоциированные с поджелудочной железой. Нейтрофильные 
гранулоциты являются немедленно реагирующими эффекторами острого воспаления, а их реакция 
на асептическое или инфекционное воспаление может быть различной. Цель – определить функци-
ональные характеристики нейтрофильных гранулоцитов как ранних маркеров инфекционного про-
цесса при остром панкреатите. Проанализировано течение заболевания у 95 больных, поступивших 
в ГБУ СПб НИИ скорой помощи им. И.И.  Джанелидзе с диагнозом «острый панкреатит» в 2022-
2024 гг., возраст 20-80 лет. Тяжесть острого панкреатита определяли по шкале экспресс-оценки СПб 
НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе, выделяя легкую, среднюю и тяжелую степени. Венозную 
кровь исследовали в 1-е, 3-и и 10-е сутки госпитализации. Оценивали количество гранулоцитов и 
индекс реактивности гранулоцитов (Neut-RI) методом проточной цитометрии, абсолютное количе-
ство CD14+ гранулоцитов, содержание в сыворотке растворимых рецепторов CD14 (sCD14) и анти-
микробного пептида гранулоцитов – растворимого дефенсина NHP1. Дополнительно анализировали 
содержание в крови маркера системного воспаления IL-6 и маркера бактериальной инфекции – про-
кальцитонина. Статистический анализ проведен с помощью программы StatTech v. 4.6.1. Локальные 
или системные инфекции наблюдали у 57% больных с острым панкреатитом (от 28% при отечной 
форме до 83% при тяжелой форме). В 1-е и 3-и сутки госпитализации наибольшая значимость для 
выявления бактериальной инфекции установлена для Neut-RI (на 1-е и 3-и сутки соответственно, 
p < 0,001 и p < 0,001), sCD14 (p = 0,004 и p = 0,044) и дефенсина NHP1 (p = 0,014 и p = 0,007). Тяжесть 
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острого панкреатита связана с наличием очаговой и/или системной бактериальной инфекции. Пока-
затели, отражающие воспалительную активность нейтрофильных гранулоцитов – реактивность гра-
нулоцитов (Neut-RI), уровни растворимых дефенсина NHP1 и CD14 – позволяют в первые часы от 
момента поступления пациента в стационар определить наличие и/или риск развития локальной или 
системой бактериальной инфекции. Показатель реактивности нейтрофильных гранулоцитов (Neut-
RI) является доступным экспресс-тестом для выявления инфекционного компонента воспаления 
при остром панкреатите. 

Ключевые слова: острый панкреатит, воспаление, инфекция, нейтрофильные гранулоциты

FUNCTIONAL ACTIVITY OF NEUTROPHILIC GRANULOCYTES 
AS AN EARLY MARKER OF INFECTIOUS INFLAMMATION IN 
ACUTE PANCREATITIS
Pivovarova L.P., Ariskina O.B., Osipova I.V., Demko A.E., Ryseva A.A., 
Gromov M.I., Malkova V.M., Markelova E.V. 
St. Petersburg I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Acute pancreatitis represents an initially aseptic inflammation of the pancreas gland. Emergency 
patients with acute pancreatitis have both concomitant, and/or pancreas-associated foci of infection. 
Granulocytes are considered immediately responding effector cells in acute inflammation, and their response to 
aseptic or infectious inflammation may be different. The purpose of our study was to determine some functional 
characteristics of granulocytes as early markers of the infectious process in acute pancreatitis. The course of 
the disease was followed in 95 patients (20 to 80 years old) admitted to the I. Dzhanelidze Research Institute 
of Emergency Care with a diagnosis of acute pancreatitis in 2022-2024, The severity of acute pancreatitis was 
determined according to the urgent assessment scale at the I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency 
Care, distinguishing between mild, moderate and severe grades of the disease. Venous blood samples were 
examined on days 1, 3 and 10 of hospitalization. Granulocyte counts and the granulocyte reactivity index 
(Neut-RI) were estimated by means of flow cytometry. We have also determined absolute numbers of CD14+  
granulocytes, contents of soluble CD14 receptors (sCD14) in blood serum, and concentrations of soluble 
defensin NHP1, an antimicrobial granulocyte peptide. Moreover, the contents of systemic inflammation 
markers (IL-6 and procalcitonin) were assayed in blood. Statistical analysis was performed using the StatTech 
v. 4.6.1 program. Local or systemic infections were observed in 57% of patients with acute pancreatitis (from 28% 
in the edematous form to 83% in the severe cases). On days 1 and 3 of hospitalization, the highest significance 
for detection of bacterial infection was established for Neut-RI (on days 1 and 3, respectively, p < 0.001 and 
p < 0.001), sCD14 (p = 0.004 and p = 0.044), and NHP1 defensin (p = 0.014 and p = 0.007). The severity of 
acute pancreatitis is associated with presence of focal and/or systemic bacterial infection. Indexes refllecting 
inflammatory activity of neutrophilic granulocytes, i.e., granulocyte reactivity (Neut-RI), levels of soluble 
NHP1 defensin and CD14, allow to determine the presence and/or risk of local or systemic bacterial infection 
in patients within several hours after their admission to hospital. Granulocyte reactivity index (Neut-RI) is a 
feasible rapid test for detection of infectious inflammation in acute pancreatitis.

Keywords: acute pancreatitis, inflammation, infection, neutrophil granulocytes

Введение
Принято считать, что острый панкреатит 

(ОП)  – это первоначально асептическое воспа-
ление поджелудочной железы. Однако экстренно 
поступающие пациенты с ОП могут иметь как со-
путствующие очаги инфекции, так и ассоцииро-

ванные с поджелудочной железой. Известно, что 
преобладающими и немедленно реагирующи-
ми эффекторами острого воспаления являются 
нейтрофильные гранулоциты (НГ) [2,  4]. Мож-
но предположить, что реакция гранулоцитов на 
асептическое или инфекционное воспаление 
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может быть отличной. Нейтрофильные грануло-
циты обладают рядом свойств, обусловливающих 
их участие в патогенезе острого воспаления: бо-
гатый набор цитотоксических факторов; высокая 
чувствительность к всевозможным локальным 
изменениям гомеостаза; способность накапли-
ваться в очагах поражения и инициировать цеп-
ную реакцию с выделением цитотоксических 
веществ, секретировать биологически активные 
вещества, активирующие предшественников ме-
диаторов воспаления. Гранулоциты участвуют в 
реализации иммунокомплексных повреждений 
тканей и в антителозависимых цитотоксических 
реакциях [3]. В связи с этим оценка различных 
характеристик функций нейтрофильных грану-
лоцитов позволит определить ранние биомар-
керы бактериальной инфекции и осуществлять 
скрининг наличия воспаления, ассоциированно-
го с инфекцией.

Цель исследования состояла в определении 
функциональных характеристик нейтрофильных 
гранулоцитов как ранних биомаркеров инфекци-
онного процесса при остром панкреатите.

Материалы и методы
Проведено обследование и анализ течения за-

болевания у 95 пациентов, последовательно посту-
пивших в городской панкреатологический центр 
ГБУ СПб НИИ скорой помощи им. И.И. Джане-
лидзе с диагнозом «острый панкреатит» с декабря 
2022 года по март 2024 года. Критерии включе-
ния: возраст 20-80 лет, время от первых симпто-
мов заболевания до поступления в стационар не 
более 48 часов; критерии исключения – наличие 
гепатитов В и С, ВИЧ, наркозависимости, он-
кологических и аутоиммунных заболеваний. Тя-
жесть ОП определяли по шкале первичной экс-
пресс-оценки тяжести острого панкреатита СПб 
НИИ скорой помощи им. И.И.  Джанелидзе [1] 
с выделением легкой, средней и тяжелой степе-
ни. Венозную кровь исследовали в 1-е, 3-и и 10-е 
сутки от момента госпитализации. Оценивали 
количество гранулоцитов и индекс реактивности 
гранулоцитов (Neut-RI, IF) методом проточной 
цитометрии (Sysmex XN1000), являющийся ком-
понентом общего клинического анализа крови, 
относительное и абсолютное количество CD14+ 
нейтрофильных гранулоцитов (CD14+НГ) (им-
муноцитохимический метод, МКА Dako, система 
визуализации Novocastra), содержание в сыворот-
ке крови растворимых рецепторов CD14 (sCD14) 
(иммуноферментный метод (ИФА), Elabscience) 
и растворимого антимикробного пептида грану-
лоцитов – растворимого α-дефенсина (HNP 1-3, 
sDef) (ИФА, Elabscience). Дополнительно анали-
зировали содержание в крови биомаркеров си-

стемного воспаления и бактериальной инфекции 
интерлейкина-6 (IL-6) (иммунохемилюминес-
центный метод, ECL 8000, Lifotronic) и прокаль-
цитонина (иммунохемилюминесцентный метод, 
Architect i2000, Abbot). 

Наличие или отсутствие бактериальных ло-
кальных и/или системных процессов или ослож-
нений ОП, других осложнений определяли в ходе 
клинического наблюдения и анализа данных 
историй болезни. Наличие инфекции, ассоции-
рованной с поджелудочной железой, определяли 
при анализе данных бактериологического ис-
следования и ДНК-диагностики внутриклеточ-
ных инфекционных агентов (CFX96, AmpliSens); 
наличие бактериемии  – по результатам посева 
крови, наличие очагов инфекции иной локали-
зации  – по результатам лучевой диагностики, 
исследований мочи, бронхиального секрета, мо-
кроты и др. 

Статистический анализ проведен с помощью 
программы StatTech v. 4.6.1 (ООО «Статтех», Рос-
сия). Количественные показатели оценивали на 
предмет соответствия нормальному распределе-
нию (критерии Шапиро–Уилка и Колмогоро-
ва–Смирнова), описывали с помощью медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q0,25-Q0,75). 
Сравнение по количественному показателю вы-
полняли с помощью U-критерия Манна–Уитни, 
направление и тесноту корреляционной связи 
между показателями оценивали с помощью ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Прогностическая модель, характеризующая за-
висимость количественной переменной от фак-
торов, разрабатывалась с помощью метода ли-
нейной регрессии. Для оценки диагностической 
значимости количественных признаков приме-
няли метод анализа ROC-кривых; разделяющее 
значение количественного признака в точке cut-
off определяли по наивысшему значению индек-
са Юдена. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Общая характеристика больных, частота ин-

фекционных событий, тяжесть и исход заболе-
вания представлены в таблице 1. Анализ частоты 
выявления очаговой или системной инфекции 
показал, что количество их ассоциировано с тя-
жестью острого панкреатита (умеренная теснота 
связи r = 0,342, p = 0,007). 

Представленные в таблице сведения под-
тверждают, что лечение острого деструктивного 
панкреатита (ОДП) остается актуальной про-
блемой, прежде всего ОП тяжелой степени, ко-
торые сопровождаются высокой летальностью и 
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развиваются преимущественно у лиц молодого и 
среднего возраста [7, 8]. 

Результаты анализа функциональной актив-
ности нейтрофильных гранулоцитов представле-
ны в таблице 2.

При сравнении количества НГ мы наблюдали 
статистически значимые различия между пока-
зателями у пациентов с отсутствием или нали-
чием инфекции только на 10-е сутки после по-
ступления в стационар (p  =  0,012, U-критерий 
Манна–Уитни) (табл.  2). В этой точке количе-
ство НГ приобретало статистическую значимость 
как предиктор инфекционных осложнений 
(AUC = 0,694; 95% ДИ: 0,557-0,830, p = 0,012) с 
пороговым значением количества НГ в точке cut-
off 8,2 × 109/л. Наличие инфекции прогнозирова-
лось при количестве гранулоцитов выше данной 
величины или равном ей. Чувствительность и 
специфичность прогностической модели соста-
вили 58,1% и 88,5% соответственно. 

Анализ реактивности нейтрофильных грану-
лоцитов (Neut-RI), определяемой по уровню хе-
милюминесценции НГ, показал, что во все сроки 
наблюдения более высокие значения показателя 
выявили у больных с наличием очагов инфекции 
или сепсиса (p < 0,001, p < 0,001, p = 0,003 соот-
ветственно; U-критерий Манна–Уитни в двух 
случаях и t-критерий Стьюдента (табл. 2). Поро-
говое значение реактивности нейтрофилов в точ-
ке cut-off в 1-е сутки госпитализации составило 
49,1 IF с чувствительностью 62,5% и специфич-
ностью 67,6%.

CD14 представляет собой рецептор, закреплен-
ный на гликозилфосфатидилинозитоле (GPI), ко-

торый служит корецептором для нескольких Toll-
подобных рецепторов (TLR) как на поверхности 
клетки, так и в эндосомальном компартмен-
те. CD14 может экспрессироваться клетками как 
гемопоэтического, так и негемопоэтического 
происхождения в виде рецептора клеточной мем-
браны или секретируемого белка [3, 9]. Боль-
шая часть доступной информации касается роли 
CD14 как корецептора, взаимодействующего 
с TLR4 и облегчающего клеточные реакции на 
низкие дозы липополисахарида (ЛПС). CD14 
вместе с TLR4 и MD-2 образует мультирецептор-
ный комплекс, который распознает липополиса-
хариды на клеточной мембране. Важная защит-
ная роль CD14 была установлена при некоторых 
формах кишечных инфекций, в то время как при 
легочных инфекциях были описаны как поло-
жительные, так и отрицательные эффекты в за-
висимости от возбудителя [9]. Возможно, иссле-
дование как мембранного рецептора CD14, так и 
растворимой его формы (sCD14) откроет новое в 
патогенезе острого панкреатита. 

При оценке количества CD14+НГ  ×  109/л в 
крови в зависимости от наличия или отсутствия 
инфекционных осложнений были выявлены су-
щественные различия (p = 0,002) только на 10-е 
сутки от начала заболевания (U-критерий Ман-
на–Уитни) (табл.  2). Полученная модель при-
обретала высокую статистическую значимость 
(площадь под ROC-кривой 0,745±0,068 с 95% 
ДИ: 0,612-0,878; р = 0,002). Пороговое значение 
количества CD14+НГ в точке cut-off составило 
2,49 × 109/л для риска развития инфекции. Чув-
ствительность и специфичность модели состави-

ТАБЛИЦА 1. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ ПАНКРЕАТИТОМ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

TABLE 1. GENERAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH ACUTE PANCREATITIS OF VARYING SEVERITY

Группы 
больных

Groups of patients

Количество 
Quantity

Возраст 
(годы)

Age (years)

Индекс 
коморбидности 

(баллы)
Comorbidity index 

(points)

Наличие очагов 
инфекции или 

сепсиса 
Presence of foci 

of infection or 
sepsis

Исход
Issue

Выжили
They 

survived

Умерли
They died

n Me (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75) n, % n, % n, %
Легкой степени
Mild degree 32 60 (43-71) 3 (2-5) 9 (28%) 32 (100%) 0

Среднетяжелый
Medium-heavy 25 44 (39-66) 3 (2-4) 17 (68%) 25 (100%) 0

Тяжелый
Heavy 39 41 (36-50) 4 (2-6) 33 (85%) 25 (64%) 14 (36%)

Всего 
Only 95 47 (36-51) 3 (2-5) 54 (57%) 81 (83%) 14 (17%)

Примечание. В группе больных c ОДП средней тяжести развился сепсис у 1 больного, в группе больных с тяжелым 
ОДП – у 17 (44%).

Note. In the group with moderate AP, sepsis developed in 1 patient, in the group with severe AP – in 17 patients (44%). 
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ТАБЛИЦА 2. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ 
ПАНКРЕАТИТОМ РАЗЛИЧНОЙ ТЯЖЕСТИ
TABLE 2. FUNCTIONAL ACTIVITY OF NEUTROPHIL GRANULOCYTES IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH ACUTE 
PANCREATITIS OF VARYING SEVERITY

Показатели 
Indicators

Сроки 
наблюдения (дни)
Observation period 

(days)

Категории
Categories 

p
Отсутствие инфекции

No infection
Наличие инфекции
Presence of infection

Me (Q0,25-Q0,75) 
M±SD 

(95% ДИ)

Me (Q0,25-Q0,75) 
M±SD 

(95% ДИ)

Количество НГ
2,7 (2,2-3,1) 109/л 
Number of NG 2.7 (2.2-3.1) 
109/L

1 11,2 (7,9-15,3)
n = 42

11,4 (8,8-14,1)
n = 48 0,821

3 7,0 (4,0-11,0)
n = 38

8,8 (5,0-11,5)
n = 32 0,260

10 5,1 (3,9-7,3)
n = 26

9,6 (4,6-14,6)
n = 31 0,012*

Реактивность НГ (Neut-
RI) 44,8 (42,1-45,7) ИФ 
Granulocyte reactivity 
(Neut-RI) 44.8 (42.1-45.7) 
FI

1 47,90 (45,6-49,9)
n = 37

51,25 (48,70-57,12)
n = 40 < 0,001*

3 47,6 (45,30-49,15)
n = 35

55,75 (49,62-65,22)
n = 44 < 0,001*

10
47,13±2,67 

(95% ДИ 46,1-48,2)
n = 26

50,47±4,72 
(95% ДИ 48,6-52,3)

n = 28
< 0,003*

CD14+НГ 1,2 (0,5-1,4) 
109/л 
CD14+NG 1.2 (0.5-1.4) 
109/L

1 3,33 (2,17-4,56)
n = 37

3,61 (2,72-4,96)
n = 33 0,356

3 2,17 (1,23-3,00)
n = 39

2,68 (1,78-5,04)
n = 39 0,100

10 1,33 (0,71-2,17)
n = 28

3,22 (1,24-5,40)
n = 26 0,002*

sCD14 1,14 (1,14-1,16) 
мкг/мл
sCD14 1.14 (1.14-1.16) 
mсg/mL

1 2,9 (1,82-3,77)
n = 29

3,82 (3,04-5,38)
n = 27 0,004* 

3 3,58 (2,16-5,69)
n = 31

4,74 (3,51-6,82)
n = 35 0,044*

10 3,49±2,29 (2,48-4,50)
n = 22

4,5±2,35 (3,46-5,54)
n = 22 0,157

sDef 5,4 (3,7-6,7) нг/мл 
sDef 5.4 (3.7-6.7) ng/mL

1 19,5 (7,4-36,2)
n = 37

43,7 (19,4-102,2)
n = 36 0,014*

3 15,8 (7,3-31,4)
n = 36

36,1 (22,1-71,4)
n = 36 0,007*

9-10 10,4 (5,0-33,4)
n = 26

46,3 (16,6-111,3)
n = 30 0,012*

Примечание. * – различия между показателями у больных c отсутствием или наличием инфекции в течение 
госпитализации значимы (p < 0,05). ИФ – интенсивность флюоресценции.

Note. *, the differences between the indicators in patients with absence or presence of infection during hospitalization are significant 
(p < 0.05). FI, fluorescence intensity

ли 65,4% и 85,7% соответственно. Также на 10-е 
сутки наблюдения количество CD14+НГ значимо 
коррелировало с исходом заболевания по кри-
терию «выжил-умер» (р  =  0,034, коэффициент 
Спирмена). 

В ходе исследования содержания в сыво-
ротке крови растворимого CD14 (sCD14) в 1-е 

(p  =  0,004) и 3-и (p  =  0,044) сутки заболевания 
были выявлены статистически значимые разли-
чия показателя у больных с отсутствием или на-
личием бактериальной инфекции. Площадь под 
ROC-кривой составила 0,724±0,068 с 95% ДИ 
0,590-0,858; полученная модель была статисти-
чески значимой (p = 0,004). Пороговое значение 
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sCD14 в точке cut-off составило 3,28 мкг/мл, чув-
ствительность – 70,4% и специфичность – 69,0%. 

Нейтрофильные гранулоциты при острых 
и хронических воспалительных процессах бы-
стро мигрируют в очаги воспаления, в регио-
нарные лимфатические узлы и селезенку, где 
они секретируют биологически активные веще-
ства, обладающие антимикробными, противо-
грибковыми и противовирусными свойствами, 
а также способные модулировать функции В- и 
Т-лимфоцитов  [6], реакции гомеостаза при па-
тологических процессах [5]. К числу таких фак-
торов, секретируемых гранулоцитами, относятся 
дефенсины.  При анализе содержания в крови 
растворимого дефенсина человека были уста-
новлены статистически значимые различия кон-
центраций пептида у пациентов c наличием или 
отсутствием бактериальной инфекции в 1-е, 3-и 
и 10-е сутки наблюдения (p  =  0,014, p  =  0,007, 
p  =  0,012 соответственно). Пороговое значение 
показателя в точке cut-off для инфекции 28,4 
нг/ мл, чувствительность – 58,3%, специфич-

ность  – 59,5%. Площадь под ROC-кривой со-
ставила 0,667±0,063 с 95% ДИ: 0,542-0,791. По-
лученная модель была статистически значимой 
(p = 0,014).

Выводы
1.	 Тяжесть острого панкреатита связана с 

наличием очаговой и/или системной бактериаль-
ной инфекции. 

2.	 Показатели, отражающие воспалитель-
ную активность нейтрофильных гранулоцитов – 
реактивность гранулоцитов (Neut-RI), уровни 
растворимых дефенсинов NHP1 и CD14  – по-
зволяют в первые часы от момента поступления 
пациента в стационар определить наличие и/или 
риск развития локальной или системой бактери-
альной инфекции. 

3.	 Показатель реактивности гранулоцитов 
(Neut-RI) является доступным экспресс-тестом 
для выявления инфекционного компонента вос-
паления при остром панкреатите. 
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