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SUMMARY
The investigation of endogenous intoxication syndrome was performed on experimental models of

traumatic disease, indices of neuroimmunoendocrine regulation was studied. More intensive development of
endogenous intoxication syndrome with multiple organ failure and most percent of lethality was observed in
animals with long compression of soft tissue. Animals with brain injury had endogenous intoxication caused
by immunosupression and hormonal disbalance.
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РЕЗЮМЕ
Дослідження синдрому ендогенної інтоксикації проведено на експериментальних моделях

травматичної хвороби, вивчені показники нейроімуноендокринної регуляції. Встановлено, що у тварин
з тривалим роздавлюванням м’яких тканин спостерігається більш бурхливий перебіг синдрому
ендогенної інтоксикації з розвитком поліорганної недостатності та найбільшим відсотком летальності.
У тварин з черепно-мозковою травмою спостерігається розвиток синдрому ендогенної інтоксикації за
рахунок імуносупресії та гормонального дисбалансу.
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Травматическая болезнь (ТБ) представляет собой
одну из сложнейших проблем современности в связи
с высоким уровнем шахтного травматизма, ростом
техногенных катастроф [1, 2, 11]. Основные причинно-
следственные взаимоотношения, определяющие
дальнейшее развитие болезни, ее тяжесть и исходы
закладываются в остром (критическом) периоде,
который включает первые двое суток после травмы
[4, 5]. Защитно-адаптационная реакция организма на
травматическое воздействие определяется
структурной и функциональной целостностью
нейрогуморальных и иммунной систем [3, 6-8].
Принципиально важным является определение того,
какие именно реакции следует рассматривать как
биологически целесообразные – адаптивные, а какие
из них являются патологическими [9, 10, 12]. В связи с
этим целью исследования явилось изучение
нейроиммуноэндокринных маркеров, роли
сигнальных молекул в развитии синдрома эндогенной
интоксикации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включено 168 крыс-самцов у

которых моделировали ТБ путем нанесения черепно-
мозговой травмы (1-я группа), травмы по Кеннону
(2-я группа) и длительным раздавливанием мягких

тканей бедра (3-я группа). В сыворотке крови в
течение 48 часов после травмы биохимическими
методами определяли показатели перекисного
окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной
системы (АОС) – малоновый диальдегид (МДА) и
диеновые конъюгаты (ДК); активность каталазы,
супероксиддисмутазы (СОД) и уровень б-
токоферола, а также содержание молекул средней
массы (МСМ) и метаболита NO; активность
лизосомальных ферментов (катепсина Д и кислой
фосфатазы); иммуноферментным анализом с
помощью коммерческих наборов («DSL», США;
«Amershamm», Англия) определяли уровни
гормонов: адренокортикотропного (АКТГ),
вазопрессина (ВП), кортикостерона (Кс); цитокинов
(TNFα и IL-1β), а также простаноидов
(простагландина F2a и тромобксана). Для оценки
функционального состояния иммунной системы и
определения лейкоцитарного индекса интоксикации
(ЛИИ) подсчитывали общее количество лейкоцитов
и лейкоцитарную формулу, изучали уровень
сывороточных иммуноглобулинов (IgG, IgA, IgM),
содержание циркулирующих иммунных комплексов
(ЦИК), показатели клеточного и гуморального
иммунитета (CD3+,CD4+,CD8+,CD22+).
Статистическую обработку полученных результатов
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проводили с применением лицензионных пакетов
Statistica 6 (Stat Soft Rus), Statistica Neural Networks
(Statsoft Inc.) Все этапы эксперимента проводили в
соответствии с положениями Европейской
Конвенции о защите позвоночных животных,
используемых для исследовательских и других
научных целей (Страсбург, 1986).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Использование различных моделей ТБ позволило

изучить особенности развития синдрома эндогенной
интоксикации. Наибольшая летальность была
отмечена у животных 3-й группы и достигла 43 % к
исходу 2-х суток. У животных 1-й и 2-й группы
летальность составила 23 % и 26 %, соответственно.
Функциональный резерв организма лишь до
определенной меры может компенсировать
повреждающее действие постоянно высокой
экстрацеллюлярной концентрации токсических
продуктов ПОЛ. В подтверждение этого положения
свидетельствовали данные по оценке содержания в
крови МСМ. Максимальный прирост этих
показателей был отмечен у животных 3-й группы уже
через 24 часа после травмы. Особенно
показательными были результаты определения
МСМ260, содержание которых у животных 3-й группы
достигало максимального прироста (178 ; р<0,05)
через 12 часов после травмы. Повышение этой
фракции и отсутствие какой-либо разницы между
показателями МСМ у животных 1-й и 2-й групп
показывало, что независимо от механизма
травматического воздействия и модели ТБ к этому
сроку (24 часа поле травмы) формировался синдром
посттравматической эндогенной интоксикации.

Накопление в крови токсических продуктов ПОЛ
(МДА и ДК) сопровождалось гиперферментемией.
В 3-й группе максимальное повышение МДА в 4,3
раза (р<0,05) наблюдалось через 12 часов после
травмы, в то время как в 1-й и 2-й группах животных
– через 24 часа (в 3,1 и 3,4 раза, р<0,05,
соответственно). Активация лизосомальных
ферментов происходила последовательно: на первом
этапе – в первые часы после травмы накопление
продуктов ПОЛ сопровождалось максимальной
активацией катепсина Д; позже (через 3 часа после
травмы) повышалась активность кислой фосфатазы
в крови. Истощение резервов антиоксидантных
систем (АОС) происходило постепенно и
последовательно. По динамике активности
супероксиддисмутазы (СОД) выделенные группы
хоть и несколько отличались, но по конечному
результату разницы не было  активность СОД
снижалась до минимальных, практически нулевых
значений.

В отдельной серии экспериментов было
проведено исследование уровня метаболитов NO
(нитритов) и интерлейкинов (TNFα, IL-1β). В 1-й

группе животных не было существенных изменений
системы провоспалительных цитокинов и
метаболизма NO в течение первых 24 часов после
травмы. В 3-й группе система цитокинов резко
активировалась, что проявлялось гиперпродукцией
IL-1β (в 2,3 раза, р<0,05) и TNF-α (в 2,6 раза, р<0,05) на
фоне повышенного метаболизма NO (уровень
нитритов повысился в 1,9 раза р<0,01).

Активация процессов ПОЛ и протеолитических
ферментов, выделение эндотоксинов, как на
системном, так и на тканевом уровнях
способствовали преобладанию синтеза из
арахидоновой кислоты повреждающих простаноидов
– простагландина F2a и тромбоксана, что приводило
к более активному выведению в кровь стресс-
индуцирующих гормонов – ВП и АКТГ. Содержание
ВП в плазме крови у животных 2-й группы все время
наблюдения было стабильно повышенным и
составило через 3, 24 и 48 часов после травмы,
соответственно, 243 %, 228 % и 185 % от контрольного
уровня (p<0,05 во всех случаях). У животных 1-й
группы прирост содержания гормона был выражен
в большей степени и составил в те же сроки,
соответственно, 381 %, 302 % и 256 % (p<0,05 во всех
случаях). У животных 3-й группы максимальный
уровень ВП был отмечен через 24 часа (364 %, p<0,05)
с последующим его снижением к 48 часам. Анализ
содержания в крови травмированных животных
АКТГ и Кс показал активацию как центрального, так
и периферического звеньев гипофизарно-
кортикоадреналовой системы. У животных 1-й
группы содержание АКТГ возрастало, достигнув
максимума уже через 3 часа после травмы (до 154 %
от контрольного уровня; p<0,05). Затем все время
наблюдения оно удерживалось на относительно
высоком уровне и составило 137 % через 24 и 123 %
через 48 часов после травмы (статистически значимо
не отличалось от его содержания в контроле, p>0,05 в
обоих случаях). В 1-й группе содержание Кс через 3
часа после травмы достигло 326 %, через 24 часа –
374 % и через 48 часов – 201 % (p<0,05 во всех случаях)
по сравнению с контрольным уровнем. Во 2-й и 3-й
группах содержание Кс сразу после травмы было
повышено в несколько большей степени, чем в 1-й,
но раньше наступал спад содержания гормона в
крови. Так, через 3 часа после травмы содержание
Кс было повышено до 319 %, через 24 часа – до 231 %
и через 48 часов – до 173 % (p<0,05 во всех случая).

В крови животных независимо от вида
травматического воздействия наблюдалось
повышение общего количества лейкоцитов
преимущественно за счет нейтрофилов и умеренное
снижение лимфоцитов. При этом более выраженный
нейтрофильный лейкоцитоз был отмечен у животных
3-й группы уже через 3 часа после травмы с
иммуносупрессией преимущественно Т-клеточного
звена. ЛИИ был повышен через 3 часа у животных
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всех групп, но если максимальное повышение
показателя наблюдалось у животных 3 группы (в 6,1
раза, р<0,05) сразу после травмы, то у животных 1-й
группы максимального повышения он достигал к
исходу 1-х суток (в 4,3 раза, р<0,05). Животные с
травмой по Кеннону имели повышение этого
показателя в 4,9 раза через 3 часа после травмы без
существенного снижения в последующие сроки
наблюдения.

ВЫВОДЫ
Таким образом, проведенное комплексное

исследование позволило сделать определенные
выводы. Независимо от тяжести течения ТБ
формировался синдром посттравматической
эндогенной интоксикации. В основе формирования
синдрома лежал запуск процессов
липопероксидации и накопление в крови и тканях
продуктов ПОЛ. У животных с разными моделями
ТБ несмотря на наличие синдрома эндогенной
интоксикации имелись существенные отличия. Так,
у животных черепно-мозговой травмой на первый
план выступали дисгормональные нарушения, а
степень интоксикации нарастала постепенно к 24-48
часам. У животных с длительным раздавливанием уже
с первых часов травматического воздействия
наблюдалось значительное увеличение показателей
ПОЛ, МСМ, ЛИИ и провоспалительных цитокинов,
что свидетельствовало о более интенсивной степени
нарастания токсикоза.
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