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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность проблемы. 
Со времен первого многоцентрового отчета о реанимированных пациен-

тах, опубликованного в 1954 году, прошло более 50 лет, однако уровень внут-
рибольничной летальности среди этой группы пациентов практически не изме-
нился, несмотря на новые стандарты лечения (Nadkami V.M., Larkin G.L.,2006). 
Согласно данным Национального регистра по сердечно-легочной реанимации 
США (National Registry of Cardiopulmonary Resuscitation — NRCPR) доля 
умерших пациентов в лечебных учреждениях после успешно проведенной сер-
дечно-легочной реанимации составляет 67% среди взрослых (19 819 человек) и 
55% среди детей (524ребенка). Сопоставимые результаты приводят J.P. Nolan et 
al. (2007), J.E. Fúgate et al. (2012). Среди наиболее распространенных причин 
госпитальной летальности рассматриваются поражения мозга, сердца, а также 
ишемически-реперфузионный ответ, ведущий к выраженным метаболическим 
нарушениям и формированию синдрома эндогенной интоксикации. 

Клинике, патогенезу и лечению эндогенной интоксикации, в том числе в 
постреанимационном периоде, посвящено большое количество публикаций 
(Неговский В.А., 1986; Рябов Г.А. с соавт., 2002; Костюченко А.Л., 2004; Мороз 
В.В. и соавт., 2007; Долгих В.Т. и соавт., 2009; Bone R., 1996), однако в основ-
ном рассматривается эндотоксикоз в первые сутки после воздействия этиологи-
ческого фактора. Исследователи, осуществляющие более длительный монито-
ринг постагрессивных состояний, выделяют вторую волну эндотоксинемии, в 
частности, при ожоговой болезни (Jeschke M.G., et al., 2004), при тяжелой че-
репно-мозговой травме (Епифанцев H.H. и соавт., 2008). В постреанимацион-
ном периоде ряд авторов тоже отмечали повторное ухудшение самочувствия 
пострадавших, выведенных из критического состояния (Заржецкий Ю.З. и со-
авт., 2003; Соколова Т.Ф. и соавт., 2006; Шаповалова В.В. и Семченко В.В. и 
соавт., 2008), однако механизм регистрируемых нарушений остается неясным. 

Источники интоксикации при постагрессивных состояниях различного 
генеза однотипны: ишемизированные ткани с очагами деструкции, зоны естест-
венной вегетации микрофлоры в организме. Пристальное внимание уделяется 
маркерам эндогенной интоксикации - веществам низкой и средней молекуляр-
ной массы (ВНиСММ), обладающим высокой биологической активностью, ока-
зывающим негативное воздействие на деятельность органов и систем (Золотов 
А.Н. и соавт., 2003; Епифанцев H.H. и соавт., 2008; Долгих В.Т. и соавт., 2009; 
Куликова Н.Ю. и соавт., 2009). Однако длительный мониторинг их содержания 
после оживления не проводился. В развитии эндотоксикоза значительное место 
отводится процессам перекисного окисления липидов (ПОЛ), рассматриваю-
щимся в качестве возможных механизмов цитолиза, и, соответственно, усиле-
ния катаболических процессов. Кинетика ПОЛ в длительном постреанимаци-
онном периоде, временные, количественные и амплитудные характеристики 



этого процесса, а также степень вовлечения органов и тканей в процессы липо-
пероксидации изучены недостаточно (Биленко М.В., 1989; Кашуро В.А. и со-
авт., 2006). В качестве дополнительного фактора формирования эндотоксикоза 
можно рассматривать микроциркуляторные нарзтаения, определяющиеся на 
протяжении длительного постреанимационного периода (Еникеев Д.А.и соавт., 
2004). Сам эндотелий сосудов является структурой, активно секретирующей 
биологически активные субстанции и, в частности, цитокины. Дисрегуляция 
цитокинового баланса при критических состояниях вызывает синдром систем-
ного воспалительного ответа (Зильбер А.П., 2006) с развитием деструктивных 
процессов, что в еще больщей степени усиливает эндотоксикоз и развитие по-
лиорганной недостаточности (Левит Д.А., Лейдерман И.Н., 2006). Данных о 
влиянии про- и противовоспалительных цитокинов на динамику эндотоксине-
мии в постреанимационном периоде в литературе мы не обнаружили. 

Эндогенная интоксикация усугубляется нарущением детоксикационных 
механизмов, которые, по данным Л.А. Тиунова (1995), включают в себя ряд 
взаимосвязанных реакций: биотрансформацию токсинов при участии цитохром 
Р-450 зависимых монооксигеназ, конъюгацию реактивных метаболитов и гид-
рофильных соединений и антиоксидантную защиту. Молекулярные механизмы 
расстройств детоксикационных процессов в постреанимационном периоде в 
литературе освещены недостаточно. 

Приведенный круг нерешенных проблем определил актуальность, цель и 
задачи настоящего исследования. 

Цель работы. Установить наиболее общие закономерности 
формирования раннего и позднего эндотоксикоза постреанимационного 
периода в эксперименте. 

Задачи исследования: 
1. Выявить особенности умирания, оживления, течения постреанимационного 
периода на двух моделях умирания у крыс и смертельной кровопотере у собак. 
2. Определить уровень эндотоксикоза по содержанию ВНиСММ и 
олигопептидов в крови на 1-е, 3-й, 5-, 7-, 10-, 14-, 21-, 28- и 35-е сутки 
постреанимационного периода на двух моделях умирания у крыс. 
3. Оценить состояние гипофизарно-адренало-тиреоидной системы у крыс при 
двух моделях умирания и проанализировать сопряженность гормонального 
дисбаланса с выраженностью эндотоксикоза постреанимационного периода. 
4. Изучить активность свободно-радикального окисления, перекисного 
окисления липидов, систем антиоксидантной защиты и определить их 
значимость в механизмах формирования эндотоксикоза после оживления у 
крыс. 
5. Определить содержание про- и противовоспалительных цитокинов с 
последующей оценкой взаимосвязей с уровнем эндотоксинемии и динамикой 
постреанимационного периода у крыс на двух моделях умирания. 



6. Оценить роль гликозаминогликанов, глутатиона в процессах детоксикации 
организма в постреанимационном периоде. 
7. Оценить характер расстройств микроциркуляции после перенесенной 
клинической смерти у собак и крыс с оценкой сроков формирования 
ишемически-реперфузионных изменений внутренних органов. 
8. На основе полученных данных сформулировать концепцию механизмов 
формирования раннего и позднего эндотоксикоза в динамке 
постреанимационного периода (35 суток). 

Научная новизна. Впервые с использованием принципов системного 
анализа выявленных на различных моделях умирания специфичных биохими-
ческих и структурных нарушений со стороны органов и тканей установлены 
общие закономерности механизмов формирования и динамики эндотоксемии. 
Выявлены две волны усиления эндотоксикоза: в первые сутки и на 7-10-е сутки 
после оживления. Первичное усиление эндотоксемии при реперфузии ишеми-
зированных тканей обусловлено массированным поступлением в системный 
кровоток накопленных в тканях продуктов нарушенного метаболизма, свобод-
но-радикального окисления и липопероксидации, происходящее на фоне несо-
стоятельности антирадикальной и антиоксидантной защиты, и развития имму-
новоспалительных реакций. Вторая волна эндотоксинемии имеет причинно-
следственные связи с развитием полиорганной недостаточности, расстройства-
ми микроциркуляции, адаптационных механизмов, нарушением гормонального 
профиля и цитокинового статуса. Периоды усиления эндотоксинемии сопрово-
ждаются нарастанием расстройств ориентировочно-исследовательской дея-
тельности, выражающихся в значительном угнетении всех ее параметров. 

Получены новые данные об особенностях функционирования гипофизар-
но-тиреоидной системы в постреанимационном периоде. При первичном уси-
лении эндотоксикоза отмечаются дизрегуляторные процессы центрального ге-
неза, более выраженные при смертельной кровопотере, чем при пережатии со-
судисто-нервного пучка и проявляющиеся в снижении выработки ТТГ на фоне 
низких значений ТЗ и Т4. Аналогичные сдвиги гормонального профиля отме-
чаются и при вторичном усилении эндотоксинемии, но менее выражены по 
степени диссоциации и снижения концентрации гормонов. Установлена фаз-
ность колебаний гормонов оси гипофиз-кора надпочечников, соответствующая 
динамике эндотоксинемии. 

Впервые выявлены молекулярные и клеточные механизмы нарушений 
окислительно-восстановительных процессов, охарактеризована динамика реак-
ций свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты в длительном 
периоде после оживления. Динамика содержания сывороточных маркеров эн-
дотоксинемии характеризуется синхронным усилением процессов липоперок-
сидации в тканях головного мозга, печени, почек, легких и сердца. У животных, 
перенесших смертельную кровопотерю, выявленное ограничение активности 



радикалообразования может быть обусловлено более значительными наруше-
ниями микроциркуляции и оксигенации тканей. 

Получены новые данные, свидетельствующие о повышении выраженно-
сти системной воспалительной реакции при усилении эндотоксинемии. На вы-
соте первичной волны эндотоксинемии установлено повышенное содержание 
провоспалительных цитокинов (ФНО-а, ИЛ-1Р, ИЛ-6) на фоне падения содер-
жания противовоспалительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-1РА), за исключением 
ИЛ-4. Аналогичные изменения цитокинового профиля были зарегистрированы 
при вторичном увеличении уровня эндотоксинов в крови на 10-е сутки. 

Выявленный фазовый характер нарушений микроциркуляции в тканях 
головного мозга, печени, легких, в кишечнике, почках повторяет динамику эн-
дотоксинемии с периодами усиления в первые и на 7-10-е сутки после оживле-
ния. 

Показано нарушение механизмов детоксикации на протяжении всего пе-
риода наблюдении, проявляющееся в устойчивом снижении содержания вос-
становленной формы глутатиона и активности глутатионтрансферазы. Выяв-
ленная корреляция уровней ГАГ с интегральным индексом интоксикации от-
ражает интенсификацию процессов деградации межклеточного матрикса при 
усилении эндотоксикоза. В более поздние сроки наблюдения высокое содержа-
ние ГАГ создает предпосылки для развития фиброза тканей органов. 

Научно-практическая значимость. Полученные при проведении иссле-
дования результаты свидетельствуют о многофакторном характере формирова-
ния эндотоксинемии, имеющей определенную динамику в постреанимацион-
ном периоде. Обнаруженные существенные изменения в показателях гормонов, 
ПОЛ, цитокинового профиля, микроциркуляции, а также в реакциях обезвре-
живания эндотоксинов определяют необходимость непрерывного динамическо-
го наблюдения за пострадавшими на протяжении первых двух недель после 
оживления. 

Доказанное наличие эндогенной интоксикации после перенесенной реа-
нимации, коррелирующее с тяжестью течения постреанимационного периода, 
независимо от механизмов умирания обосновывает необходимость лаборатор-
ного мониторирования маркеров эндотоксинемии, а также применения методов 
и средств детоксикации в комплексной терапии больных. 

Выявление ведущих патогенетических факторов формирования ранней и 
поздней эндотоксинемии служит теоретической основой для совершенствова-
ния принципов и подходов в клинической практике с целью прогнозирования и 
своевременного предупреждения развития тяжелых осложнений на отдельных 
этапах реабилитации пациентов, перенесших критические состояния. 

Положения, выносимые на защиту 
1. В динамике эндотоксикоза постреанимационного периода независимо от 
причины умирания прослеживаются общие закономерности, выражающиеся в 



формировании двух волн усиления эндотоксемии: в первые трое суток и на 7 -
10-е сутки, обусловленные накоплением ВНиСММ в плазме крови и на эритро-
цитах преимущественно катаболического происхождения. 
2. Расстройства неврологического статуса и ориентировочно-
исследовательской деятельности крыс, сопровождающие течение всего по-
стреанимационного периода, имеют наибольшую выраженность, совпадающую 
по времени с двумя волнами эндотоксинемии. 
3. Фазное течение эндотоксинемии протекает на фоне нарушений функциони-
рования гипофизарно-тиреоидной -надпочечниковой систем дизрегуляторного 
центрального генеза, повторяющих динамику эндотоксинемии с периодами 
наибольшей выраженности на 1 - 3-й 7 - 10-е сутки. 
4. Перенесенное терминальное состояние вызывает накопление продуктов пе-
рекисного окисления липидов в крови, головном мозге, сердце, легких, печени, 
почках, изменение уровня глутатиона и активности ферментов антиоксидант-
ной защиты. Их направленность и выраженность определяются тяжестью тече-
ния постреанимационного периода и фазами усиления эндотоксинемии. 
5. Периоды подъема эндотоксинемии коррелируют с повышением содержания 
провоспалительных цитокинов, отражающих течение системного воспалитель-
ного ответа, микроциркуляторными нарушениями, а также высоким содержа-
нием ГАГ в крови, являющихся компонентом соединительной ткани и марке-
ром деструктивных процессов, происходящих в ней. 
6. Усилению эндотоксинемии постреанимационного периода способствуют 
нарушения детоксикационных механизмов в виде расстройств реакций глута-
тионовой и глюкуронидной конъюгации. 

Внедрение результатов исследования в практику. Материалы диссер-
тации используются в учебной (научно-исследовательской) работе кафедр па-
тофизиологии, биохимии, нормальной физиологии, патологической анатомии, 
военной и экстремальной медицины, кафедры анестезиологии и реаниматоло-
гии Башкирского государственного медицинского университета; кафедр пато-
логической физиологии и биологической химии Тюменской государственной 
медицинской академии. 

Апробация диссертации. Материалы диссертационной работы представ-
лены на международных, всероссийских, региональных научно-практических 
конференциях: на III интернациональном конгрессе по патофизиологии (Фин-
ляндия, 1998), Международном симпозиуме, посвященном 90-летию со дня ро-
ждения академика РАМН В.А. Неговского (Москва, 1999), научно-практической 
конференции, посвященной 150-летию со дня рождения П.М. Альбицкого 
«Молекулярные механизмы типовых патологических процессов» (Санкт-
Петербург, 2003), конференции "Основные общепатологические и клинические 
закономерности развития критических, терминальных и постреанимационных 
состояний. Принципы их коррекции" (Москва, 2003), межрегио-



нальных научно-практических конференциях «Актуальные вопросы патоло-
гии», «Типовые патологические процессы» (Уфа, 2004, 2005), 2-й Междуна-
родной конференции «Патофизиология и современная медицина» (Москва, 
2004), Всероссийской научной конференции с международным участием «Реа-
ниматология - наука о критических состояниях» (Москва, 2006), Всероссий-
ской научной конференции с международным участием «Критические и терми-
нальные состояния, постреанимационная болезнь (патогенез, клиника, лече-
ние)» (Москва, 2007), Российском симпозиуме с международным участием по 
патофизиологии и клинике экстремальных и терминальных состояний (Уфа, 
2009), Всероссийской научно-практической конференции биохимиков и спе-
циалистов по лабораторной медицине (Омск, 2011). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 50 научных ра-
бот, в том числе 17 в рецензируемых научных изданиях, рекомендованных 
Высшей аттестационной комиссией Министерства образования и науки Рос-
сийской Федерации для публикации основных результатов диссертации на со-
искание ученой степени доктора медицинских наук. 

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 
301 странице, содержит 53 таблицы и 85 рисунков. Список литературы включа-
ет 445 источников (294 отечественных авторов и 151 зарубежных). 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Основу экспериментальной работы составили хронические (5 недель) экс-
перименты на 910 половозрелых неинбредных крысах, перенесших клиниче-
скую смерть от пережатия сосудисто-нервного пучка (ПСНП) - первая группа 
и острой смертельной кровопотери (СК) - вторая группа, с последующим 
оживлением. В отдельной группе исследовались собаки (49 животных), у кото-
рых изучались особенности микроциркуляции головного мозга в постреанима-
ционном периоде после острой кровопотери. Все исследования проведены в 
соответствии с этическими нормами (Приказ МЗ СССР №755 от 12.08.1977, 
«Европейская конвенция по защите позвоночных животных», Страсбург, 1985). 

Острая остановка кровообращения воспроизведена по методике В.Г. Кор-
пачева и соавт. (1982) на 450 крысах-самцах массой 180-200 г под общим эфир-
ным наркозом. Сосудистый пучок сердца пережимали интраторакально без 
вскрытия грудной клетки специальным Г-образным крючком, считая началом 
клинической смерти момент пережатия. Через 6-7 минут с момента пережатия 
начинали реанимационные мероприятия: наружный массаж сердца и искусст-
венную вентиляцию легких при помощи аппарата ИВЛ, создающего активный 
вдох и пассивный выдох, из расчета 1-1,5 мл воздуха на 100 г массы тела с час-
тотой 35-40 вдохов в минуту. 



в другой группе (460 крыс) использовалась модель острой смертельной 
кровопотери из сонной артерии, выполненной на фоне обезболивания (кетамин 
в дозе 0,25 мл на 100 г. массы и дополнительная дача эфирного наркоза). Время 
появления клинической смерти регистрировалось по последнему вдоху. К реа-
нимационным мероприятиям приступали через 5 минут, нагнетая кровь внут-
риартериально. Искусственное дыхание проводилось аналогично первой моде-
ли. 

Динамика общего состояния в обеих группах крыс оценивалась на протя-
жении 5 недель с использованием балльной оценки неврологического статуса 
по методу С.П. Лысенкова и соавт. (1982) в модификации Л.Т. Идрисовой и со-
авт. (1999). Исследование ВИД велось по уровню ориентировочно-
исследовательской активности и эмоционально-психических реакций (тест «от-
крытое поле»). 

В группе собак в качестве модели умирания была использована острая 
одномоментная кровопотеря. Оживление проводилось аутогенной кровью по 
комплексной методике, предложенной В. А. Неговским с соавт. (1987). 

В течение эксперимента по оживлению производилась запись в протоколе 
опыта уровня АД, времени угасания и появления дыхания, сердечной деятель-
ности, роговичных рефлексов, биоэлектрической активности головного мозга, 
объема смертельной кровопотери. Наблюдение за общим состоянием животных 
велось в течение 5 недель после эксперимента с оценкой неврологического ста-
туса животных по балльной системе с применением таблицы, предложенной 
Safar et al. (1976), и модифицированной A.M. Gurvitch (1983). 

Эндотоксикоз оценивался по содержанию веществ низкой и средней мо-
лекулярной массы (ВНиСММ) и олигопептидов в плазме крови и на эритроци-
тах в соответствии с методикой М.Я. Малаховой (1996, 1999), а также с помо-
щью расчетного коэффициента — интегрального индекса эндогенной интокси-
кации (ИИЭИ). 

Гормональный профиль в плазме крови изз^али радиоиммунологическим 
методом, определяя содержание общего и свободного трийодтиронина (ТЗ), 
общего и свободного тироксина (Т4), альдостерона, кортизола с использовани-
ем стандартных тест систем IMMUNOTECH (Чехия), а также иммунорадиомет-
рическим методом, определяя содержание тиреотропного гормона (ТТГ) и ад-
ренокортикотропного гормона (АКТГ) с помощью стандартных тест-систем 
IMMUNOTECH (Франция). Концентрацию соединений, реагирующих с тио-
барбитуровой кислотой (ТБК-рп), изучали с использованием диагностических 
наборов производства ООО «Агат-мед» (Россия). 

В гомогенатах тканей определяли содержание глутатиона восстановлен-
ного (Patterson et al., в модификации Путилиной Ф.Е., 1982), каталазы (Королюк 



М.А., 1988). Определение а-глутатион-8-трансфераз осуществлялось при по-
мощи стандартных диагностических наборов Biotrin High Sensitivity Alpha GST 
ElA, фирмы «Biotrin» США для иммуноферментного количественного опреде-
ления. Общую антиоксидантную активность (ОАА) оценивали калориметриче-
ским методом с помощью стандартного тест-набора «Total antioxidant status» 
фирмы «Randox Laboratories» (Великобритания). В крови и гомогенатах тканей 
определяли содержание метаболитов оксида азота (Емченко Н.Л. и соавт., 
1994). Содержание общих гликозаминогликанов (ГАГ) в плазме крови и тканях 
проводилось по методу П.Н. Шараева с соавт. (1990) с предварительной депро-
теинизацией образцов протеиназой К. 

Изучение цитокинового профиля проводилось с применением стандарт-
ных диагностических наборов иммуноферментного анализа фирмы «Вектор 
бест». Исследовано содержание в крови альфа-фактора некроза опухоли (а-
ФНО), интерлейкина-1 бета (ИЛ-ip), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 
(ИЛ-8), интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-1 РА (ИЛ-1 РА), интерлейкина-2 
(ИЛ-2). 

С целью изучения интенсивности свободно-радикальных процессов про-
водили хемилюминесцентный анализ гомогенатов тканей (печени, почек, го-
ловного мозга, глазного яблока) и плазмы крови с использованием отечествен-
ного хемилюминомера ХЛ-003. Исследовали Fe^^-индуцированную хемилюми-
несценцию по Ю.А. Владимирову (1992). Для оценки Fe^^-индуцированной ХЛ 
определяли спонтанное свечение, амплитуду медленной вспышки, светосумму 
свечения. Обработку хемилюминограмм проводили с помощью специализиро-
ванной компьютерной программы по P.P. Фархутдинову и В.А. Лиховских 
(1995). Величины показателей выражали в условных единицах (у.е.). 

Для выявления нарушений структуры и расстройств микроциркуляции бы-
ло проведено гистологическое исследование препаратов головного мозга, серд-
ца, почек, печени, брыжейки, легких крыс, перенесших клиническую смерть на 
двух моделях умирания на 1-е, 3-й, 5-, 7-, 10-, 14-, 21-, 28- и 35-е сутки постреа-
нимационного периода. Забой животных осуществляли под эфирным наркозом 
одномоментной декапитацией. Исследуемые органы фиксировали в 10% ней-
тральном формалине, микротомные срезы окрашивали гематоксилином и эози-
ном. В последующем проводили световую микроскопию при помощи микро-
скопа с фотонасадкой и компьютерной обработкой «Микромед 3». 

Исследование микрососудов мягкой мозговой оболочки собак проводили в 
на 1-е, 3-й, 7-, 10-, 14-, 21-, 28- и 35-е сутки постреанимационного периода по-
сле забоя животных под внутривенным гексеналовым наркозом, электротрав-
мой в 220 В. Пиальную оболочку головного мозга фиксировали в 10% ней-
тральном формалине на фосфатном буфере. Тотальные препараты мягкой 
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мозговой оболочки собак, брыжейки крыс импрегнировали азотнокислым се-
ребром по методу В.В. Куприянова. Измеряли диаметры сосудов микроцирку-
ляторного русла мягкой мозговой оболочки в пределах модуля по следующим 
функциональным звеньям: артериолы, капилляры и венулы. 

Статистическую обработку результатов проводили с использованием 
стандартного пакета программ 81а11511са 6.0 (2001). Описательная статистика 
данных приводилась в виде среднего квадратичного отклонения М±п1. Полу-
ченные данные обрабатывались вариационно-статистическим методом с ис-
пользованием 1-критерия с оценкой по таблице Стьюдента. При ненормальном 
распределении результаты представляли в виде медианы значений и межквар-
тильного интервала (Ме [25%; 75%]). Сравнение групп проводили с использо-
ванием непараметрического (критерий (и) Манна-Уитни) метода. Для выявле-
ния связи признаков использовался корреляционный анализ по Спирмену. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В модели крыс, перенесших смертельную кровопотерю (СК), доля ус-

пешной реанимации составила 73,4% (330 крыс), а в группе животных после 
пережатия сосудисто-нервного пучка (ПСНП), была выше - 85,4% (393 крысы). 
После оживления в группе СК погибло 137 крыс, из которых 29,9% (41 крыса) -
в первые 6 часов, еще 54% животных (74 крысы) - к концу первых суток, и 
16,1% (22 крысы) - в поздние сроки. В группе ПСНП в постреанимационном 
периоде погибло 113 особей (28,8%). В структуре умерших после оживления 
животных на первые сутки приходится 85,0 % (96 крыс) и на поздние сроки -
15,0 % (17 крыс). Постреанимационный период в группе после перенесенной 
СК протекал тяжелее: позднее, чем при ПСНП, восстанавливалась сердечная 
деятельность и дыхание, отмечался более выраженный неврологический дефи-
цит во все сроки наблюдения (рис. 1). В первые часы после оживления живот-
ные находились в угнетенном состоянии, отсутствовали произвольные движе-
ния, болевой рефлекс. Отчетливая положительная динамика отмечалась с конца 
первых суток эксперимента, неврологический дефицит уменьшился и составил 
56,14±2,94 балла, а к концу вторых суток животные начали переворачиваться, 
пытаясь удержать позу, самостоятельно принимать воду и пищу. К седьмым 
суткам поведение крыс практически не отличалось от нормы, неврологический 
дефицит составлял 5,18±0,96 балла, хотя очаговые нарушения в виде выпадения 
отдельных рефлексов выявлялись вплоть до 35-х суток. 

В серии экспериментов после ПСНП (рис.1) в первые часы после оживле-
ния неврологический дефицит проявлялся в виде атаксии, нарушения тонуса 
мышц конечностей, индифферентности к пище и воде, периодически отмеча-
лись клонические судороги. 
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Рис. 1. Динамика неврологического дефицита в постреанимационном периоде у эксперимен-
тальных крыс. *- р <0,05, **-р<0,01, ***-р<0,001 - статистически значимые различия в ис-

следуемых группах. 

К окончанию 3-х суток неврологический дефицит становился незначи-
тельным, а к концу 5-х суток практически исчезал, составляя 6,75±1,32 балла, 
что достоверно отличалось от модели СК (р=0,008). Следовательно, ранний пе-
риод в модели крыс с ПСНП протекал несколько легче, что объясняется более 
кратковременным периодом умирания. 

В первые сутки ориентировочно-исследовательская деятельность в обеих 
экспериментальных группах характеризовалась значительным угнетением всех 
ее составляющих - животные длительное время находились в полной непод-
вижности, горизонтальная и вертикальная активности были минимальными 
(рис.2). Повышение двигательной активности крыс было отмечено на 3-й с)тки, 
однако в группе после СК показатели оставались достоверно ниже исходных, а 
в группе после ПСНП значения достоверно превышали контроль. У 6% реани-
мированных крыс в группе ПСНП возник приступ психомоторного возбужде-
ния на звуковой или болевой раздражитель, вплоть до приступов тонико-
клонических судорог, что свидетельствовало о повышенной судорожной готов-
ности мозга. 

В модели ПСНП на 5 -, 7-е сутки повышение вертикальной активности 
животных сопровождалось усилением эмоциональной напряженности, по-
скольку продолжительность и интенсивность груминга превышали показатели 
контроля в 3 раза (р=0,0008), что, по мнению Г.Н. Крыжановского (2008), мо-
жет явиться причиной отсроченной энцефалопатии. 

Показатели большинства элементов исследовательского поведения жи-
вотных обеих групп повторно снизились к 10-м суткам постреанимационного 
периода по сравнению с группой контроля. 



Рис. 2. Показатели ориентировочно- исследовательской деятельности крыс в постреанимаци-
онном периоде (% к контролю) при ПСНП. *- р <0,05, **-р<0,0|, ***-р<0,001 - статистиче-

ски значимые различия по сравнению с контролем, принятым за 100% 

В Группе после СК в эти сроки снижение показателей двигательной ак-
тивности происходило на фоне повышения эмоциональной напряженности. 
После 14-х суток двигательная и эмоциональная составляющие постепенно 
восстанавливались, хотя полной нормализации не происходило до конца пе-
риода наблюдения, что объясняется формированием нейронных сетей с призна-
ками патологической активности головного мозга. 

Несмотря на различные модели умирания, динамика эндотоксикоза по-
стреанимационного периода была сходной при обеих моделях, что свидетель-
ствует о наличии общебиологических механизмов выхода организма из постаг-
рессивных состояний. Так, после клинической смерти вследствие ПСНП со-
держание ВНиСММ в плазме крови было достоверно повышено во все сроки 
постреанимационного периода, однако наибольшим — в 1,9-2,0 раза оно было на 
1-е и 3-й сутки. В модели СК подъем на 1-е сутки был еще более выраженный 
- в 3,2 раза (р=0,0002). Повышение уровня содержания олигопептидов регист-
рировалось как на эритроцитах, так и в плазме, в среднем на 20-30%. ИИЭИ 
вырос в группе СК в 3 раза, а в группе ПСНП в 2,1 раза. Эндотоксемия первых 
суток после оживления возникает за счет выходом эндотоксинов из ишемизи-
рованных тканей в сосудистое русло с восстановлением кровотока (Закс И.О. с 
соавт., 1984). Первоначальное накопление ВНиСММ обнаруживается в тканях 
тонкого и толстого кишечника (Храмых Т.П., Долгих В.Т., 2009), но уже через 
2 часа их содержание в этих органах падает из-за удаления кровотоком, и сле-
дует повышение уровня токсинов в печени, легких, селезенке. 

Некоторый спад явлений эндотоксинемии наблюдался на 5- и 7-е сутки 
постреанимационного периода, когда в группе ПСНП содержание ВНиСММ 



уменьшилось на 23% в плазме, но при этом оставалось выше контроля в 1,6-1,7 
раз, на 31% снизился ИИЭИ. В группе СК падение ИИЭИ было менее значи-
тельным - на 17% от показателей первых суток. 

Второй подъем уровня эндотоксинемии регистрировался в модели СК на 
7-е сутки (в 2,0 раза), еще больше увеличивался на 10-е сутки (в 2,7 раза), а в 
другой модели был несколько меньшим - в 1,7 раза - и происходил на 10-е су-
тки после оживления (рис.3). ИИЭИ по сравнению с предыдущими сроками (5-
,7-е сутки) увеличился в группе ПСНП на 72%, а в группе СК на 66%. Леталь-
ность в группе ПСНП составляла 4,7% от общей летальности в постреанимаци-
онном периоде и 7,2 % в группе СК. 

700 т - —г-
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Рис. 3. Показатели эндотоксикоза при СК. *- р <0,05, **-р<0,0], ***-р<0,001 - статистически 
значимые различия по сравнению с контролем 

В последующие сроки содержание токсических субстанций в плазме до 
конца периода наблюдения превышало исходные параметры в 2,1 раза в группе 
СК, и в 1,4-1,6 раз в группе ПСНП. На эритроцитах содержание ВНиСММ на 
протяжении периода наблюдений также было значимо повышено и в целом по-
вторяло динамику содержания эндотоксинов в плазме в обеих группах. Следо-
вательно, эндотоксикоз в постреанимационном периоде носит затяжной харак-
тер. 

В профиле спектрограммы плазмы крови, особенно в первые сутки, мак-
симум экстинкций при обеих моделях был смещен с длин волн 282 нм на дли-
ны волн 242 нм и 246 нм (рис.4). В области 240-250 нм поглощают моноамино-
монокарбоновые аминокислоты, которые могут быть продуктами катаболизма 
собственных белков организма, что подтверждается высоким процентом ката-
болического пула в обеих группах. 
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Рис. 4. Спектрограмма плазмы крови после СК. 

На фоне эндотоксикоза постреанимационного периода отмечались сдвиги 
в деятельности эндокринной системы при различных моделях умирания, кото-
рые особенно ярко проявлялись при первой волне эндотоксинемии. Так, в 
группе после СК регистрировалась гиперкортизонемия при повышенном уров-
не АКТГ, гиперальдостеронемия, что является постстрессовой реакцией орга-
низма на перенесенную кровопотерю (рис.5). Аналогичная картина наблюда-
лась на модели умирания от ПСНП. 

кортизон 
I Iальдостерон 

АКТГ 
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Рис.5. Гормоны гипофизарно-надпочечниковой системы при СК. *- р <0,05, **-р<0,01, ***-
р<0,001 - статистически значимые различия по сравнению с контролем. 

Повышенное содержание АКТГ вновь было отмечено в обеих экспери-
ментальных моделях на 7-14- е сутки после оживления, однако гормоны, синте-
зирующиеся под его влиянием в надпочечниках (кортизол), не демонстрирова-
ли достоверных различий в содержании (рис.5). К концу периода наблюдения 



кортизол был достоверно ниже при обеих моделях умирания, что свидетельст-
вует об истощении надпочечников. 

Кроме расстройств, выявленных в системе гипофиз-кора надпочечников, 
наблюдались нарушения в системе гипофиз-щитовидная железа. При CK обра-
щает внимание снижение общей и свободной фракций гормона ТЗ и свободной 
фракции гормона Т4 до 5-х суток (рис.6). Развитие гипотиреоза при терминаль-
ных состояниях большинством авторов рассматривается как вариант неблаго-
приятного течения постреанимационной патологии (Волков A.B. и соавт., 1997, 
2001). На этом фоне оставались низкими и значения ТТГ, что свидетельствует о 
дизрегуляторных процессах центрального генеза. Тяжесть состояния после реа-
нимации коррелировала с содержанием гормонов щитовидной железы: на 1-е 
сутки с Т4общ (г=-0,59; р<0,05), Т4своб (г=-0,95; р<0,05), ТЗобщ (г=-0,92; 
р<0,05), ТЗсвоб (г=-0,86; р<0,05), на 3-й сутки с Т4своб (г=-0,90; р<0,05), ТЗобщ 
(г=-0,67; р<0,05), ТЗсвоб (г=-0,86; р<0,05). Корреляционный анализ показал на-
личие отрицательной связи ИИЭИ с содержанием гормонов щитовидной желе-
зы: на 1-е сутки с ТЗобщ (г=-0,89; р<0,05), ТЗсвоб (г=-0,59; р<0,05), на 3-й сутки 
с Т4своб (г=-0,89; р<0,05). 

1 сут 3 сут 5 с у т 7сут Юсут Ы с у т 21 сут 28 сут 35 сут 

Рис.6. Гипофизарно-тиреоидные гормоны при СК. *- р <0,05, **-р<0,01, ***-р<0,00! - стати-
стически значимые различия по сравнению с контролем. 

В группе после перенесенной клинической смерти от ПСНП в 1-е и 3-й 
сутки центральная регуляция функции щитовидной железы сохранялась, одна-
ко к 5-7-м суткам отмечалось угнетение выработки гормонов. Корреляционный 
анализ также показал наличие сильной отрицательной связи между тяжестью 
состояния и содержанием на 1-е сутки Т4общ (г=-0,89; р<0,05), Т4своб (1=-0,88; 
р<0,05), ТЗобщ (г=-0,91; р<0,05), ТЗсвоб (г=-0,92; р<0,05), ТЗсвяз (1=-0,74; 
р<0,05), на 3-й сутки Т4общ (г=-0,76; р<0,05), Т4своб (г=-0,90; р<0,05), ТЗсвоб 



(г=-0,91; р<0,05). ИИЭИ находился в обратной корреляционной зависимости на 
1-е сутю! от содержания тиреотропина (г=-0,71; р<0,05), ТЗобщ (г=-0,72; 
р<0,05), а на 3-й сутки от содержания тиреотропина (г=-0,92; р<0,05) и Т4своб 
(г=-0,88; р<0,05), ТЗсвяз (г=-0,76; р<0,05). 

Резкое повышение содержания общей фракции гормона Т4, свидетельст-
вующее об усилении гормональной активности щитовидной железы, отмеча-
лось к 7-10 м суткам после оживления. На фоне вторичного усиления эндоток-
синемии гормональная регуляция претерпела некоторые изменения, особенно в 
группе ПСНП, где отмечалось восстановление функционирования оси гипо-
физ/щитовидная железа на фоне повышения выработки тиреоидных гормонов. 
В группе СК при восстановлении синтеза тироксина, наблюдалась тенденция к 
снижению Т4своб, ТЗобщ, ТЗсвоб, что является отражением нарушения про-
цесса монодейодирования Т4 в периферических тканях (Зайчик А.Ш., Чурилов 
Л.П., 2007). Корреляционный анализ показал наличие отрицательных связей в 
группе ПСНП между ИИЭИ и Т4общ на 10-е (г=-0,82; р<0,05) и 14-е сутки (г=-
0,86; р<0,05), ТЗобщ на 14-е сутки (г=-0,76; р<0,05), ТЗсвоб на 10-е (г=-0,86; 
р<0,05) и 14-е сутю! (г=-0,75; р<0,05). В группе СК отрицательные связи с ИИ-
ЭИ бьши отмечены с содержанием ТЗсвоб на 10-е (г=-0,62; р<0,05) и 14-е сутки 
(г=-0,78; р<0,05), Т4общ на 10-е сугки (г=-0,69; р<0,05), ТЗобщ на 14-е сутки 
(г=-0,79; р<0,05). Резюмируя вышесказанное можно заключить, что недостаток 
тиреоидных гормонов по-прежнему играет важную роль в усилении эндотокси-
немии. 

В происхождении токсической афессии в настоящее время важная роль 
отводится активации процессов СРО и ПОЛ (Румянцева С.А. с соавт., 2009). 
Пул молекул средней массы частично формируется в результате протеолитиче-
ской деградации белков плазмы и мембранных белков клеточных элементов 
крови (Рябов Г.А., 2002) под действием АФК или продуктов ПОЛ. Предвари-
тельная окислительная модификация белков плазмы повышает интенсивность 
протеолиза, что проявляется у больных, находящихся в критических состояни-
ях (Рябов Г.А. с соавт., 2000; Пивоварова Л.П. с соавт., 2008), а вероятность из-
быточного развития процессов ПОЛ возрастает параллельно углублению эндо-
генной интоксикации любого происхождения (Рябов Г.А. с соавт., 2002; Оста-
пенко Д.А. с соавт., 2007). 

Проведенное изучение процессов СРО и ПОЛ выявило их различные ам-
плитудные и временные характеристики в различных органах и в крови. В 
плазме крови в постреанимационном периоде после клинической смерти от 
ПСНП происходило усиление процессов ПОЛ, что подтверждалось накоплени-
ем ТБК-рп. Достоверное увеличение соединения происходило на1-е -3-й сутки, 
и повторный рост был отмечен с 7-х суток после оживления. Наблюдалась по-
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ложительная корреляционная связь между уровнем вторичных метаболитов 
ПОЛ в сыворотке крови и тяжестью реанимированных животных, как на 1-е 
(г=0,95; р<0,05), так и на 3-й сутки (г=0,91; р<0,05), а также между ИИЭИ и со-
держанием ТБК-рп (1=0,64; р<0,05). 

Со стороны хемилюминесценции регистрировалось увеличение показа-
телей спонтанной светимости, характеризующей базовый уровень СРО, а пока-
затели светосуммы и амплитуды медленной вспышки в плазме крови были ни-
же контроля до 21-х суток постреанимационного периода. Выявленное сниже-
ние изучаемых показателей связано, очевидно, с присутствием в плазме боль-
шого количества ВНиСММ, которые «гасят» железоиндуцированную хемилю-
минесценцию. 

О значительной роли усиления процессов липопероксидации в поддержа-
нии высокого уровня эндотоксинемии свидетельствует наличие сильных связей 
в группе ПСНП между ИИЭИ и содержанием ТБК-рп в плазме крови на 5-е 
(г=0,91; р<0,05) и 7-сутки (г=0,65; р<0,05). В группе СК интегральный индекс 
интоксикации коррелировал с содержанием ТБК-рп в сыворотке на 5-е сутки 
(г=0,75;р<0,05). 

При вторичном усилении эндотоксинемии ИИЭИ положительно коррели-
ровал в модели ПСНП с содержанием ТБК-рп в плазме крови на 10-е сутки 
(г=0,74; р<0,05), а в группе СК связи были отрицательными как на 10-е (1=-0,76; 
р<0,05), так и на 14-е сутки (г=-0,66; р<0,05). 
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Рис. 7. Показатели антиоксидантной активности крови при ПСНП. *- р <0,05, **-р<0,01, ***-
р<0,001 - статистически значимые различия по сравнению с контролем. 

Ферменты антирадикальной защиты крови, в частности, каталазная ак-
тивность эритроцитов в постреанимационном периоде после ПСНП в первые 



сутки имела тенденцию к росту, а на 3-й сутки была достоверно выше кон-
трольных значений на 43,7% (р=0,0025) (рис.7). Повторное повышение актив-
ности энзима произошло на 7-е сутки - в 2,3 раза и сохранялось вплоть до 21 -х 
суток постреанимационного периода. К 28-м суткам уровень каталазной актив-
ности снизился до контрольных величин, а к концу периода наблюдения отме-
чалось достоверное снижение каталазной активности на 28% (р=0,0065). Дру-
гой фермент - глутатионпероксидаза, катализирующий восстановление перок-
сида водорода до Оз и НгО, в группе ПСНП был угнетен до 21-х суток, а в по-
следующем приближался к значениям контрольной группы. 

Общая антиоксидантная активность была значимо низкой во все сроки 
постреанимационного периода в обеих группах, причем снижение на протяже-
нии всего периода наблюдения составляло от 20 до 40%. 
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Рис. 8. Показатели СРО в плазме крови при СК. *- р <0,05, **-р<0,01, ***-р<0,001 - стати-
стически значимые различия по сравнению с контролем. 

Анализ показателей хемилюминисценции плазмы крови в постреанима-
ционном периоде после СК показал, что спонтанная светимость в течение пер-
вых трех суток по сравнению с контролем практически не изменялась, а на 7- и 
14-е сутки отмечался достоверный рост (рис.8). Показатели амплитуды мед-
ленной вспышки с первых суток постреанимационного периода были достовер-
но снижены до 30,2% от исходного уровня, с регистрацией минимальных зна-
чений на 14- и 21-е сутки (17,6% и 14,8% соответственно) и лишь к концу пе-
риода наблюдения были выше контроля. Обработка данных светосуммы вы-
явила схожую картину. Содержание ТБК-рп во все сроки наблюдения значимо 
повышено в плазме крови, за исключением 28-х суток, когда выявлялась лишь 
тенденция. 

Высокие показатели ПОЛ наблюдались на фоне нарушений в деятельно-
сти ферментов антирадикальной защиты. Так, каталазная активность была на 
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19,4% ниже контрольных значений на 1-е сутки (р=0,0126). Однако во все по-
следующие сроки она была достоверно высокой, причем наиболее существен-
ный рост был отмечен на 3-й (в 1,7 раз) и 21-е (в 1,6 раза) сутки после оживле-
ния. 

Анализируя процессы СРО и ПОЛ в головном мозге, логичным было 
ожидать резкое их усиление после ишемии-реперфузии (Зильбер А.П., 2006). 
Этому способствует высокое содержание полиненасыщенных жирных кислот, 
являющихся основными субстратами ПОЛ - преимущественно арахидоновой и 
докозогексаеновой (Dringer R. et al. 2000), более высокая оксигенация по срав-
нению с другими органами (Clarke D.D. et al. 1999), значительное содержание 
ионов металлов с переменной валентностью - железа, меди (Gerlach М., 1994), 
низкая активность специализированных ферментных систем и недостаточный 
уровень эндогенных низкомолекулярных антиоксидантов (Суслина З.А. и со-
авт., 2007). Однако содержание ТБК-рп в первые сутки после оживления имело 
лищь тенденцию к росту в обеих группах, но на 3-й сутки повыщение стало 
достоверным - в группе ПСНП на 26,7%, а в группе СК еще более выраженным 
- на 52,7%. Корреляционный анализ показал наличие отрицательной связи ме-
жду тяжестью состояния экспериментальных животных и содержанием ТБК-рп 
в группе после СК: на 1-е сутки (г=-0,65; р<0,05), а на 3-й (г=-0,46; р<0,05). 
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Рис. 9. Показатели СРО в тканях головного мозга при ПСНП. *- р <0.05, **-р<0,01, ***-
р<0,001 - статистически значимые различия по сравнению с контролем. 

Показатели хемилюминесценции ткани мозга в постреанимационном пе-
риоде после ПСНП демонстрировали повыщение спонтанной светимости к 3-м 
суткам на 61,2%, (р=0,0025) к уровню контроля и повторное увеличение на 7-е -
10-е сутки после оживления на 216% (р=0,0025) и 200% (р=0,0233) соответст-
венно, что совпадало со второй волной эндотоксикоза (рис.9). Третий подъем 
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приходился на 21-е сутки - более чем двукратное повышение. В тканях мозга 
амплитуда медленной вспышки была увеличена практически во все сроки, но 
наиболее выраженным оно было на 1-3-и сутки постреанимационного периода. 
Второе, менее отчетливое, но достоверное повышение наблюдалось на 7- 10-е 
сутки, а третий всплеск активности на 21 -е сутки после оживления. Светосумма 
изменялась аналогично. Однако лишь параметры хемилюминесценции соответ-
ствовали динамике эндотоксинемии, в то время как уровень ТБК-рп при данной 
модели на высоте эндотоксинемии хотя и превышал исходные величины, но в 
сравнении с другими сроками был ниже. 

В постреанимационном периоде после СК данные хемилюминесценции 
ткани мозга демонстрировали иную динамику, поскольку спонтанная свети-
мость была либо снижена, либо имела тенденцию к повышению, аналогичные 
изменения были характерны и для амплитуды медленной вспышки и для пара-
метра светосуммы (рис.10). Вероятнее всего, это связано с более выраженными 
расстройствами микроциркуляции в коре головного мозга крыс после перене-
сенной СК, из-за чего нарушается доставка кислорода к тканям мозга и, как 
следствие, снижаются процессы ПОЛ в веществе мозга (Шаповалова В.В., 
Семченко В.В., 2008). Содержание ТБК-рп в мозге крыс в данной модели было 
увеличено во все сроки наблюдения по сравнению с контрольными, а значимым 
повышение было до 14-х суток и на 35-е сутки после оживления. При сравне-
нии групп достоверные различия в содержании ТБК-рп в тканях мозга не выяв-
лялись. 

Вторая волна редукции кровотока на 10-14-е сутки происходила вследст-
вие сужения рабочего просвета сосудов, увеличения степени искривления мик-
рососудов и снижения численной плотности капилляров на фоне пролиферации 
перикапиллярной астроглии. 

споит светимость 
ампл медл вспышки 

I сут Зсут 5сут 7сут Ш сут 14 сут 21 суг 28 сут 35 сут 

Рис. 10. Показатели СРО в тканях головного мозга при СК. *- р <0.05, **-р<0,01, ***-р<0,001 
~ статистически значимые различия по сравнению с контролем. 



При анализе динамики изменений фермента антирадикальной защиты ка-
талазы - хотя ее содержание в веществе мозга невелико - была отмечена одно-
направленная фазность изменений её активности до 10-х суток после оживле-
ния в обеих группах. Первый подъем активности каталазы в веществе мозга на-
блюдался на 1 -е сутки после оживления, что соответствовало первому подъему 
эндотоксемии, второй более выраженный подъем был обмечен на 7-е сутки, что 
также совпадает с началом второй волны повышенного накопления токсиче-
ских молекул. В первые сутки выявлялась прямая зависимость между показате-
лем ИИЭИ и активностью каталазы (г=0,72; р<0,05), а на 3-й сутки обратная 
(г=-0,89; р<0,05). Однако и в более поздние сроки активность фермента в груп-
пе СК остается по-прежнему повышенной, что свидетельствует об активном те-
чении процессов свободнорадикального окисления в тканях мозга. 

Другое ключевое соединение антирадикальной защиты в веществе мозга 
- восстановленный глутатион, также претерпевал существенные изменения. 
Так, отмечалось выраженное достоверное снижение его уровня, особенно в 
группе ПСНП, во все сроки наблюдения за исключением 35-х суток. В группе 
СК четко регистрировалась фазность изменений, проявляющаяся в достоверном 
снижении содержания метаболита как при первой волне эндотоксинемия, так и 
при второй. Следует отметить, что содержание данного соединения в группе 
ПСНП по сравнению с группой СК было достоверно ниже в периоды между 
подъемами эндотоксинемии, что свидетельствует о его интенсивном расходо-
вании на конъюгацию с токсическими метаболитами и на переход в окислен-
ную форму, так как в данной модели умирания процессы СРО протекают более 
интенсивно. 

Параллельно с изучением процессов, происходящих в нервной ткани, мы 
осуществляли исследование глазного яблока, так как эмбриогенетически пиг-
ментный эпителий сетчатки относится к первой пигментной системе, имеющей 
одинаковый источник с нейронами мозга (Афанасьев Ю.И., 2006). Кроме того, 
головной мозг и сетчатка обладают общностью кровоснабжения и схожестью в 
ряде биохимических параметров, в связи, с чем клиницисты часто используют 
сосуды глазного дна для диагностики нарушений кровоснабжения головного 
мозга (Yaгg¡coglu Р. е1 а1., 2004). Наиболее выраженные нарушения параметров 
хемилюминесценции в тканях глазного яблока отмечались именно в ранние 
сроки (до 3-х суток) после оживления при СК. В этот период на фоне достаточ-
но низкого базального уровня ПОЛ уровень медленной вспышки, являющийся 
косвенным индикатором вовлечения в патологический процесс клеточных 
мембран и повреждения, в первую очередь, фосфолипидных молекул, был зна-
чимо выше контроля. Подобная реакция была характерна и для светосуммы. 
Следовательно, хемилюминесценция мозга и глазного яблока демонстрирует 
схожие результаты в группе после СК. После клинической смерти от ПСНП 
спонтанная светимость была либо ниже контрольных значений, либо прибли-

22 



жалась к ним, показатели амплитуды медленной вспышки и светосуммы были 
повышены до 5-х суток, затем до 14-х оставались на уровне контроля, а в даль-
нейшие сроки значимо выше его. Однако содержание ТБК-рп было в первые 
сутки выше контроля при обеих моделях умирания, а в последующие сроки 
наиболее выраженное накопление шло в модели ПСНП. В модели СК накопле-
ние вторичных метаболитов СРО отмечалось в первые пять суток после ожив-
ления, причем наиболее выраженным (в 1,6 раза) превышение было на 3-й су-
тки, значимым было и повышение содержание ТБК-рп к 35-м суткам после 
оживления. Таким образом, процессы СРО в тканях глазного яблока в постреа-
нимационном периоде при СК активнее протекают в течение первой недели по-
сле оживления, а в группе после ПСНП начиная с 10-х суток и до конца перио-
да наблюдения. При сравнении активности каталазы при двух моделях умира-
ния выявлялось более резкое ее повышение в группе ПСНП именно на высоте 
эндотоксинемии, как первом ее повышении (1-3-и сутки), так и при повторном 
- на 10-14- е сутки. Однако следует отметить 7-е сутки, когда регистрировался 
пик активности каталазы в группе после перенесенной СК. 

Изучение процессов СРО в ткани печени крыс на модели умирания от 
ПСНП показало, что из числа показателей хемилюминесцентного анализа толь-
ко спонтанная светимость повторяла динамику эндотоксикоза. В то же время 
амплитуда медленной вспышки и свето сумма лишь в первые сутки достоверно 
превышали исходные значения, а в последующие сроки, особенно на второй 
волне эндотоксикоза, были значимо ниже. По всей видимости, это связано с на-
коплением ВНиСММ в органах, а в постреанимационном периоде эндотоксины 
преимущественно накапливаются в печени, почках, легких (Храмых Т.П., Дол-
гих, В.Т., 2009). 

Показатели железоиндуцированной хемилюминесценции демонстрируют 
низкие значения при накоплении ВНиСММ, так как они связывают ионы Fe^^, 
которые добавляются для инициирования окисления, в результате снижается их 
каталитическая активность и, следовательно, падает интенсивность хемилюми-
несценции (Фархутдинов P.P. и соавт., 2011). 

Данные хемилюминесценции ткани печени после СК показывали усиле-
ние спонтанной светимости на 1-е - 3-й, 10- и 21-е сутки постреанимационного 
периода, что соответствовало двухфазному течения эндотоксинемии после 
оживления (рис.11). 

Следует отметить, что значения амплитуды медленной вспышки и свето-
суммы были несколько увеличены при первой волне эндотоксикоза на 1-е и 3-й 
сутки, так как детоксицирующая способность печени была относительно со-
хранена в эти сроки и эндотоксины, в том числе ВНиСММ, активно связыва-
лись. 
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спонт светимость 
I I ампл медл вспышки 
е й светосумма 

ТБК-рп 

I сут 3 сут 5 сут 7 сут 10 
сут 

Рис. 11. Показатели СРО в тканях печени при СК. *- р <0,05, **-р<0,01, ***-р<0,001 - стати-
стически значимые различия но сравнению с контролем. 

При обеих моделях умирания накопление ТБК-рп в тканях печени шло 
однотипно с выраженным подъемом на первые и 21 -е сутки постреанимацион-
ного периода. В первые трое суток отмечалась прямая корреляционная зависи-
мость между тяжестью состояния животных в группе СК и содержанием вто-
ричных метаболитов ПОЛ в печени - на первые сутки (г=0,63; р<0,05), на тре-
тьи сутки (г=0,52; р<0,05). В первые сутки в этой группе животных наблюда-
лась также корреляция между ИИЭИ и содержанием ТБК-рп печени (г=0,60; 
р<0,05). 

гку! гвсуг 

Рис. 12. Показатели антиоксидантной активности в ткани печени. * - р<0,05, ** - р<0,01, *** 
- р<0,001 - статистически значимые различия по сравнению с контролем, принятым за 100% 
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Процессы ПОЛ протекали на фоне поражения ферментов антирадикаль-
ной защиты. Так, в первые две недели активность каталазы угнеталась, а в 
поздние сроки достоверно превышала контрольные значения при обеих моде-
лях умирания. Наиболее глубокие расстройства были отмечены в ранние сроки 
после оживления (на 1-3 сутки), а также на 10-е и 14-е сутки постреанимацион-
ного периода (рис.12). Содержание восстановленного глутатиона, играющего 
важную роль в процессах конъюгации в печени и защите ее от свободноради-
кального окисления, в модели клинической смерти от СК было достоверно низ-
ким, в том числе и в сравнении с другой группой. В модели ПСНП показатели 
были также низкими, за исключением 3-х и 5-х суток, когда отмечалась тен-
денция к повышению значений 0 -8Н. 

Изучение показателей хемилюминесценции гомогенатов почек показало, 
что значения спонтанного свечения были повышены во все сроки постреанима-
ционного периода при ПСНП, а параметры амплитуды медленной вспышки и 
светосуммы только до 3-х суток были значимо выше контроля, а в последую-
щие дни либо ниже, либо приближались к ним (рис. 13). 

"Г ^ • • спонт светимость 
ампл медл вспышки 

3 светосумма 
т( 5: продукты (мда) 

I сут Зсут 5 сут 7 сут 10 сут 14 сут 21 сут 28 суг 35 сут 

Рис. 13. Показатели СРО в тканях почек при ПСНП. *- р <0,05, **-р<0,01, ***-р<0,001 - ста-
тистически значимые различия по сравнению с контролем. 

Данный факт согласуется с результатами Ахмадеевой Р.И. и соавт. (2006), 
подтверждающими, что при увеличении тяжести поражения почек происходит 
угнетение свечения мочи, а при улучшении выделительной и концентрацион-
ной способности почек хемилюминесценция мочи восстанавливается. Содер-
жание ТБК-рп в почках при данной модели умирания было повышено практи-
чески во все сроки после оживления. Так в 1-е сутки отмечено повышение на 
35% (р=0,0047). Наиболее высокие значения регистрировались на 7-е сутки - на 
79% (р=0,0001), на 21-е сутки - в 1,8 раза (р=0,0001), на 28-е сутки после ожив-
ления - в 1,7 раза (р=0,0004). Первые сутки выявлялась прямая связь между 
ИИЭИ (г=0,68; р<0,05) и тяжестью состояния (г=0,88; р<0,05). 

25 



После перенесенной СК (рис. 14) параметры хемилюминесценции демон-
стрировали рост значений лишь в ранние сроки после оживления, что соответ-
ствует первой волне эндотоксикоза, а при второй однозначного роста значений 
не отмечалось, что, возможно, связано с повышением содержания токсических 
субстанций в почках и повреждением их структуры (Панова Л.Д., Фархутди-
нов P.P., 2006). При оценке содержания ТБК-рп в тканях почек после СК было 
выявлено превышение значений в ранние сроки после оживления (до 5-х суток) 
и в последующем - с 21-х суток и до конца периода наблюдения. 

При пролонгированной ишемии реактивные метаболиты кислорода обра-
зуются преимущественно в проксимальных почечных канальцах и в последую-
щем усиливают апоптоз в них (Walker L.M., et al., 2001). Использование СОД, 
по данным этих авторов, снижало апоптоз клеток проксимальных отделов, но 
не влияло на апоптоз в дистальных канальцах, что свидетельствует о несколько 
ином механизме происходящих нарушениях в дистальных отделах почек. Пре-
имущественное повреждение проксимальных почечных канальцев в почках по 
сравнению с клубочками обусловлено диффузионным шунтированием более 
чем 50% кислорода крови из прегломерулярных артериальных сосудов в по-
стгломерулярные венозные (O'Connor P.M., et al., 2006). Данный механизм рас-
сматривается как защитный, предохраняющий клубочковый аппарат почек от 
гипероксии. 

споит светимость 

ампл медл вспышки 

1 сут З с у т 5 сут 7 сут 10 сут 14 сут 21 сут 28 сут 35 сут 

Рис. 14. Показатели СРО в тканях почек при СК. р <0.05, **-р<0,01, ***-р<0,001 - стати-
стически значимые различия по сравнению с контролем. 

Изменения процессов липопероксидации происходили на фоне наруше-
ний механизмов антирадикальной защиты. Так, активность каталазы почек при 
ПСНП после незначительного снижения на 1 -е сутки, в последующие четырна-
дцать суток была достоверно повышена, а в группе после СК демонстрировала 
лишь тенденцию в повышению, однако на 7-е сутки была повышена в 1,5 раза 
по сравнению с контролем (р=0,0041) (рис.14). После 14-х суток в обеих груп-
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пах отмечалась лишь тенденция к повышению данного параметра. Изменения в 
содержании восстановленного глутатиона в почках крыс после ПСНП выража-
лись в превышении исходных показателей в 1,4-1,8 раз до 14-х суток, а на 21-е-
28-е сутки произошло истощение запасов 0 -8Н, в связи с чем содержание его 
стало ниже контрольного уровня, причем наиболее выраженным снижение бы-
ло на 28-е сутки (на 36,9 % р=0,0211). К 35 суткам его уровень имел тенденцию 
к повышению. В другой модели на 1-е сутки после оживления показатель сни-
жался - на 55,5% (р=0,0156). Однако к 3-м суткам достиг исходных значений, а 
на 5-е сутки произошло его резкое повышение в 2,1 раза. Такие резю1е перепа-
ды в содержании восстановленного глутатиона были характерны для всего по-
стреанимационного периода животных данной серии. Наиболее низкие значе-
ния были отмечены на 14-е и 21-е сутки. 

Процессы СРО и ПОЛ были существенно изменены и в тканях сердца. 
Так, накопление ТБК-рп в тканях сердца при обеих моделях умирания было 
высоким в первые трое суток после оживления, т.е. на высоте первой волны эн-
дотоксинемии, в последующие сроки, до 7-х суток, показатели несколько сни-
зились. Второй подъем при умирании от СК был менее выраженным, наступил 
на 10-е сутки, а при ПСНП, напротив, был очень резким в сравнении с первым 
подъемом и проявился несколько позднее, к 14-м суткам после оживления. В 
конце периода наблюдения содержание реактивных метаболитов кислорода 
продолжало оставаться ниже исходных значений. В целом, в течение всего по-
стреанимационного периода повышенное содержание ТБК-рп свидетельствует 
об усилении процессов СРО в тканях сердца. Уровень вторичных метаболитов 
кислорода коррелировал в группе ПСНП с тяжестью состояния как на 1-е сутки 
(г=0,87; р<0,05), так и на 3-й (г=0,86; р<0,05). 

Каталаза в сердце при обеих моделях умирания сохраняла свою актив-
ность практически во все сроки наблюдения, однако наиболее высокие уровни 
ферментативной активности энзима соответствовали выраженным уровням 
подъема эндотоксинемии. На фоне повышенной активности каталазы на высоте 
эндотоксинемии обратную динамику отражало содержание восстановленного 
глутатиона. Если в группе после ПСНП снижение содержание восстановленно-
го глутатиона в тканях сердца соответствовало повышению эндотоксемии, что 
было отмечено на 1-е-З-и сутки, а также 10-14-е сутки, то при СК интенсивное 
расходование данного соединения отмечалось на протяжении всего постреани-
мационного периода. Выявлена высокая корреляция между тяжестью состояния 
и содержанием ТБК-рп легких в группе ПСНП на 1-е сутки (г=0,89; р<0,05) и на 
3-й сутки (г=0,85; р<0,05), а так же корреляция между ИИЭИ и ТБК-рп (г=0,60; 
р<0,05). 

В ткани легких в группе крыс после клинической смерти от СК было от-
мечено достоверное увеличение содержания ТБК-рп на 1-, 10- и 35-е сутки, что 
соответствует пикам эндотоксинемии. В группе после ПСНП в первые сутки 
после оживления подъем не регистрировался, но на 7- и 10-е сутки был резко 
выражен. В поздние сроки уровень вторичных метаболитов был значимо по-
вышен вплоть до 28-х суток. Сравнительная оценка содержания ТБК-рп пока-
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зала достоверные различия между группами на 10-, 14- и 21-е сутки после 
оживления за счет более высоких показателей в группе ПСНП. 

Изучение каталазной активности в легких выявило в 1-е сутки постреа-
нимационного периода тенденцию к ее снижению в обеих группах, после чего 
она значимо превышала исходные показатели в группе СК до 10-х суток вклю-
чительно, а к 14-м суткам приблизилась к уровню контроля с последующей 
тенденцией к снижению. На 28-е сутки вновь бьшо отмечено повышение на 
15,5% (р=0,0413), которое сохранялось до конца наблюдения, но было недосто-
верным. В группе ПСНП наблюдалась аналогичная динамика, хотя показатели 
активности каталазы были выше, за исключением 21-х суток, когда ее актив-
ность бьша на 27,2% ниже исходного уровня. Содержание восстановленного 
глутатиона в легких крыс после ПСНП было достоверно снижено в сравнении с 
контролем. Выраженное снижение показателя (на 55-65%) отмечалось в первые 
две недели наблюдения, а также на 21-е сутки, когда его уровень составлял 
лишь 28,6% от исходного (р=0,0091). Критическим было падение содержания 
данного соединения на 78,0% (р=0,0002) на 35-е сутки. В другой группе при 
первой волне эндотоксинемии - на 1-е -3-й сутки падение G-SH было так же 
резко выражено, однако при второй волне эндотоксинемии значимо выше, чем 
в первой группе. Факт повышенного расхода глутатиона в группе ПСНП, по 
всей видимости, связан с более активным его окислением, так как в данной мо-
дели умирания в эти сроки активность процессов СРО в легких была более вы-
ражена. 

Таким образом, в обеих изучаемых группах животных нарушение про-
цессов ПОЛ и антиоксидантной защиты бьшо отмечено во всех исследуемых 
органах, и хотя данные процессы имели свои временные и амплитудные отли-
чия, обращает на себя внимание факт привязки данных изменений к показате-
лям эндотоксинемии. Основными мишенями действия реакционноспособных 
перекисных соединений являются мембранные образования клетки с локализо-
ванными в них ферментами. Это подтверждается преимущественным ингиби-
рованием мембранно-связанных ферментов, что отчетливо проявляется при со-
отношении активности глутатион-8-трансферазы и повышенного уровня эндо-
токсинемии в постреанимационном периоде. 

Определяющим патогенетическим механизмом эндотоксикоза различно-
го генеза является генерализированное нарушение микроциркуляции. По дан-
ным многочисленных авторов, тяжесть, течение и исход экстремальных со-
стояний во многом определяются степенью изменений в микроциркуляторном 
русле (Алексеева Г.В., с соавт., 2003; Иванов К.П., Мельникова H.H., 2006; 
Хижняк A.C., Семченко В.В., 2009). 

Фазный характер течения постреанимационного периода, был отмечен не 
только на двух моделях умирания у крыс, но и у собак, что было обнаружено 
при изучении у них состояния микроциркуляции мягкой мозговой оболочки, 
играющей основную роль в процессах обеспечения мозга кислородом и пита-
тельными веществами. В раннем постреанимационном периоде в гистологических 
препаратах, окрашенных азотно-кислым серебром, выявлялись изменения просвета 
капилляров, связанные с набуханием эндотелиальных клеток, периваскулярным 
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отеком, разрывом стенок микрососудов, что согласуется с данными других иссле-
дователей (Семченко В.В. и соавт. 1994; Бутин А.А., 2005). 

В первые трое суток была выявлена тенденция микрососудов к вазодиля-
тации, преимущественно приносящего звена микроциркуляторного русла - ар-
териол, что согласуется с данными Г.И. Мчедлищвили и соавт. (1991). Подоб-
ная реакция артериол в ранние сроки после оживления объясняется тяжелой 
гипоксией смещанного типа, срывом компенсаторных реакций, дисбалансом 
ауторегуляторных механизмов сосудов головного мозга. Наряду с увеличением 
диаметра артериол наблюдалось увеличение диаметра и в сосудах оттока - по-
сткапиллярных венулах. Подавляющее большинство артериоло-венулярных 
анастомозов находилось в открытом состоянии, отмечались признаки повы-
шенной проницаемости сосудов, внутрисосудистые изменения проявлялись в 
виде наличия крупных агрегатов и сладжей. Причинами нарушений является 
накопление вторичных лизосом и остаточных телец в перицитах, эдотелиоци-
тах, периваскулярной глии, облитерация микрососудов, реактивный глиоз (Му-
хина И.В. и соавт., 2004), а также нейродеструктивные процессы (Федорова 
Т.Н., 2001; Thippeswamy Т. et al., 2005). Повторное ухудшение микроциркуля-
ции мягкой мозговой оболочки мозга было отмечено к 10 - 14-м суткам по-
стреанимационного периода, когда в препаратах вновь выявлялись микроге-
моррагии, диапедез эритроцитов за пределы сосудистой стенки, сосуды с не-
четкими контурами, что обусловлено явлениями отека, деструкцией сосудистой 
стенки. 

По данным литературы, ишемия приводит к некрозу, активации механиз-
мов апоптоза, увеличению активности индуцибельной NO-синтазы, повыше-
нию синтеза оксида азота, результатом чего является вазодилатация (Topper 
J.N., Gimbrone М.А., 1999). В нашем исследовании конечные метаболиты N 0 в 
тканях головного мозга были выше во все сроки после оживления, наибольшие 
значения были отмечены в ранние сроки, а также с 10-х суток и до конца пе-
риода наблюдения. 

Наряду с данными о том, что NO предупреждает реперфузионное повре-
ждение за счет NO-опосредованной вазодилятации, повышения тромборези-
стивности сосудов, снижения адгезивности лейкоцитов (Armsted V.E., et al., 
1997), есть сообщения о патогенетической роли этого соединения (Мазур Н.А., 
2003), причем не только в тканях головного мозга, но и в других органах (Тей-
лор Б.С., с соавт., 1998). В высоких концентрациях оксид азота становится цито-
токсичным из-за способности превращаться в новые вторичные оксиданты, в 
частности, в пероксинитрит, что приводит к нарушению энергетического обме-
на в клетках, в том числе и в эндотелиоцитах, угнетению митохондриальных 
ферментов - цитохромоксидазы С и креатинкиназы (ЗЬафс М.А., Cooper С.Е., 
1998), повреждению сульфгидрильных групп белков, протеолипидов, ДНК (Sa-
stre J., et al., 2000), повреждению СОД за счет реагирования с ионами металлов, 
входящих в ее состав с образованием ионы нитрозония (N02^). Нитрозоний свя-
зывается с фенольными группами, образует нитрофенолы, в том числе и нитро-
тирозины, ведущие к инактивации тирозинкиназ, вследствие чего не происхо-
дит фосфорилирование белков, нарушаются функции цитоплазматических ре-

29 



цепторов. Нитрирование белков, кроме того, увеличивает их антигенность, что 
способствует развитию аутоиммунных процессов, прежде всего в нервной сис-
теме (Groe L., et al., 2002). 

Накопление конечных метаболитов N 0 практически во всех органах в 
наших исследованиях во многом обусловлено не только продукцией N 0 -
синтаз, но и процессами катаболического распада в тканях. 

Развитие эндотоксикоза и последующее формирование полиорганной не-
достаточности во многом обусловлено выработкой в организме острофазовых 
белков, цитокинов. Цитокины обеспечивают согласованность действий иммун-
ной, эндокринной и нервной систем, а их накопление рассматривается как про-
явление синдрома системного воспалительного ответа (ССВО - SIRS), предло-
женного R.C. Bone (1996) с целью объединения тождественно протекающих па-
тологических процессов, приводящих к полиорганной недостаточности при ис-
ходно различной патологии. 

Накопление цитокинов обусловлено активацией эндотелия, рассматри-
ваемого в настоящее время в качестве мощной секреторной клеточной системы, 
продуцирующей множество биоактивных веществ, действующих на окружаю-
щие ткани и клетки притекающей крови. Гиперпродукция цитокинов во многом 
связана с проникновением кишечного эндотоксина сапрофитной грамотрица-
тельной флоры желудочно-кишечного тракта (липополисахарида - ЛПС) в кро-
воток. Циркулирующий в системном кровотоке ЛПС взаимодействует с нахо-
дящимся в плазме липополисахаридсвязывающим протеином (LBP), образуя 
комплекс LBP-ЛПС, рецептором которого является кластер дифференцировки 
(CD). CD презентирует ЛПС рецептору комплемента, который в свою очередь 
обеспечивает трансмембранную передачу сигнала в клетки, где после каскад-
ных химических реакций, ведущих к диссоциации ядерного фактора транс-
крипции (NFkb) и проникновению его в ядро, активируется синтез и выделение 
цитокинов. В качестве посредников выработки цитокинов рассматриваются и 
продукты свободнорадикального окисления (Lo Y.Y.C., et al., 1996). 

Роль цитокинов сложна и неоднозначна, поскольку они могут проявлять 
как синергический, так и антагонистический эффекты, что в конечном итоге 
приводит к формированию нового эффекта. 

В наших исследованиях в группе крыс после перенесенной СК уровень 
провоспалительных цитокинов (ФНО-а, ИЛ-6, ИЛ-8) на высоте первой волны 
эндотоксинемии (1-е - 3-й сутки) был достоверно выше контроля. В группе 
ПСНП достоверный подъем ФНО-а и ИЛ-6 регистрировался лишь на 1-е сутки 
(р=0,00016 и р=0,00038 соответственно) (рис.15). Корреляционный анализ в эти 
сроки показал прямую зависимость тяжести состояния животных от содержа-
ния таких провоспалительных цитокинов как ФНО-а на 1-е (i^0,93; р<0,05) и 3-й 
сутки (г=0,83; р<0,05); ИЛ-6 на 1-е (г=0,68; р<0,05) и 3-й сутки (г=0,86; р<0,05); 
ИЛ-8 на 1-е (г=0,95; р<0,05) и 3-й сутки (г=0,91; р<0,05). Однако достоверная 
прямая связь ИИЭИ отмечалась лишь с ФНО-а на 1-е сутки (г=0,76; р<0,05). 
Одновременное повышение уровней ФНО-а, ИЛ-6, ИЛ-8 в группе СК является 
неблагоприятным прогностическим признаком (Лукач В.П., и соавт., 2008). В 
то же время ИЛ-1(3 в той же группе экспериментальных животных показал 
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иную динамику, содержание его было ниже уровня контроля, причем снижение 
было достоверно до 10-х суток, а в дальнейшем отмечалась лишь тенденция к 
нему. Повышение ФНО-а на фоне снижения ИЛ-1, по мнению ряда авторов 
(Пивоварова Л.П. 2001; Арискина О.Б. и соавт., 2002; ига Н. е1 а1., 1998), свиде-
тельствует о генерализации воспалительного процесса с формированием син-
дрома полиорганной недостаточности и может иметь прогностическое значение 
в плане развития инфекционных осложнений. 

" 160 

1 4 0 

120 

1 1 Ф Н 0 а ИЛ-1 
1 1 ИЛ-6 1 1 ИЛ-8 

ИЛ-1Ва ИЛ-4 
ИЛ-2 

ч у ' 

1 с у т З с у т 5 сут 7 сут Ю с у т 14 сут 2 1 сут 28 сут 35 сут 

Рис. 15. Содержание цитокинов в постреанимационном периоде у крыс при ПСНП. 
* - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001 - статистически значимые различия по сравнению с 

контролем, принятым за 100%. 

Исследование противовоспалительных цитокинов выявило в обеих груп-
пах практически однонаправленную картину снижения уровня ИЛ-1 РА - на 1-е 
сутки примерно в 2 раза и на 3-й сутки на 20-30%. Поскольку этот цитокин яв-
ляется естественным рецептором для И Л - ф , то его снижение обусловлено свя-
зыванием с ИЛ-1р и сдерживанием роста его концентрации в крови. Отмечено 
незначительное, хотя и достоверное снижение в обеих группах ИЛ-2, в среднем 
на 11-15%. Изучение естественного ингибитора воспаления ИЛ-4 в постреани-
мационном периоде после СК показало фазную динамику содержания, однона-
правленную с пиками повышения провоспалительных цитокинов ФНО-а, ИЛ-6, 
ИЛ-8. С одной стороны данный факт можно расценить как положительный, 
учитывая способность цитокина подавлять освобождение цитокинов воспале-
ния. Однако практически параллельный выброс в системный кровоток каскадов 
антивоспалительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10), обладающих иммуномодули-
рующим действием, приводит к подавлению секреции макрофагами медиато-
ров провоспалительной фазы (Лукач В.Н. с соавт., 2008), что в нашем исследо-
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вании произошло уже к 3-м суткам при обеих моделях умирания, и развитию 
иммунодефицитного состояния - «иммунного паралича». Чрезмерный синтез 
противовоспалительных медиаторов клинически проявляется анергией (отсут-
ствием реакции иммунной системы на инфекционный агент), и получило на-
звание «синдром компенсаторного противовоспалительного ответа - СКПО». 

Корреляционный анализ показал наличие сильных связей между тяже-
стью состояния и содержанием противовоспалительных цитокинов - на 1-е су-
тки с ИЛ-1РА (г=0,94; р<0,05), ИЛ-4 (г=-0,90; р<0,05), ИЛ-2 (г=-0,90; р<0,05), на 
3-й сутки с ИЛ-1РА(г=-0,70; р<0,05), ИЛ-4(г=0,80; р<0,05). Связь между инте-
гральным индексом эндогенной интоксикации и противовоспалительными ци-
токинами в первые трое суток после оживления была отмечена лишь на 1-е су-
тки - с ИЛ-4 (г=-0,70; р<0,05). 

Корреляционный анализ выявил на 5-е сутки наличие положительной 
связи ИИЭИ с содержанием ИЛ-1РА (г=0,87; р<0,05) и отрицательной связи с 
содержанием а-ФНО (г=-0,66; р<0,05), ИЛ-2 (г=-0,96; р<0,05), что свидетельст-
вует о формировании анергии у животных с наиболее тяжелым течением по-
стреанимационного периода. На 7-е сутки ситуация становится еще более дра-
матичной, поскольку корреляционные связи имеют отрицательный характер в 
отношении ИИЭИ и содержания практически всех цитокинов, как провоспали-
тельных так и противовоспалительных - а-ФНО (г=-0,81; р<0,05), ИЛ-1 (г=-
0,66; р<0,05), ИЛ-8 (г=-0,88; р<0,05), ИЛ-4 (г=-0,87; р<0,05), ИЛ-4 (г=-0,75; 
р<0,05), ИЛ-1 РА (г=-0,78; р<0,05), ИЛ-2 (г=-0,71; р<0,05). Положительная 
связь была отмечена только в отношении ИЛ-6 (г=0,78; р<0,05). 

Подобное состояние сопровождается высокой вероятностью прогресси-
рования инфекционного процесса. Нами бьши выявлены проявления клеточной 
воспалительной реакции различной степени выраженности в органах на первой 
неделе после оживления. Так, на 5-е сутки в веществе мозга при ПСНП опреде-
лялось большое количество клеток, как гематогенного происхождения, так и 
глиального, которые выстраивались в виде цепочек. А в группе после СК была 
отмечена полная анергия, поскольку при наличии множества мелких очагов 
некроза и микрогеморрагий воспалительная реакция не проявлялась. В боль-
шинстве препаратов сердечной мышцы на 5-е сутки прослеживалась воспали-
тельная клеточная инфильтрация интерстиция при обеих моделях умирания. В 
печени на 7-е сутки со стороны портальных трактов вокруг сосудов отмечалась 
периваскулярная лейкоцитарная инфильтрация на фоне выраженных признаков 
повреждения самих гепатоцитов, проявляющихся в виде выраженного набуха-
ния, гидропической дистрофии вплоть до баллонной. Однако наиболее значи-
тельные нарушения отмечались в легочной ткани. В препаратах ткани легких 
крыс лейкоцитарная инфильтрация интерстиция была выражена уже с первых 
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суток после оживления, а на 7-е сутки наблюдалась картина массивного отека 
легких с выраженным альвеолярным компонентом. Просвет большинства аль-
веол был заполнен эозинофильными гомогенными массами, и отмечалась 
мощная клеточная воспалительная реакция, характерная для массивной слив-
ной пневмонии фибринозно-гнойного характера. Легкие являются одним из 
наиболее уязвимых органов при критических состояниях (Чурляев Ю.А. и со-
авт., 2007; Пестряков Е.В. и соавт., 2003). 

Второй подъем в количественных параметрах провоспалительных цито-
кинов был отмечен с 10-х суток после оживления, когда произошло достовер-
ное повышение ФНО-а и ИЛ-6 в обеих группах, что, с одной стороны, обусло-
вило формирование второй волны эндотоксинемии наряду с нарушенной дея-
тельностью многих органов вследствие полиорганной недостаточности и ката-
болическими процессами в них происходящими (Dear J.W. et al., 2006; Muller-
Werdan U. et al., 2006), a с другой стороны, характеризует некоторую активацию 
деятельности иммунной системы после состояния «иммунного паралича». В 
отношении ИЛ-6 нет однозначной трактовки полученных результатов. В пер-
вые сутки постгеморрагического периода повышение концентрации ИЛ-6, по 
всей видимости, связано с воспалительным ответом печени и легких, в которых 
активаировался stat 3 - один из шести белков активаторов транскрипции (С. 
Hierholzer, et al., 1998). На 10-е сутки повышение концентрации изучаемого ци-
токина, возможно, связано с завершением острой фазы воспаления, поскольку 
он оказывает как провоспалительный, так и противовоспалительный эффект 
(Ярилин А.А., 1997). Содержание ИЛ-4 увеличивалось параллельно повыше-
нию ФНО-а и ИЛ-6, что приводит к очень непродолжительному всплеску их 
активности. Корреляционный анализ показал на 10-е сутки наличие связей ме-
жду ИИЭИ и ИЛ-1 (г=0,69; р<0,05), ИЛ-6 (г=0,59; р<0,05),. 

При обеих моделях умирания снижалась выработка в постреанимацион-
ном периоде таких противовоспалительных цитокинов как ИЛ-2 и ИЛ-1РА. 
ИИЭИ прямо коррелировал с ИЛ-1 РА (г=0,62; р<0,05), и обратно с ИЛ-2 (г=-
0,73; р<0,05). Противовоспалительный цитокин ИЛ-2 играет центральную роль 
в регуляции клеточного иммунитета, стимулирует пролиферацию и дифферен-
цировку Т- и В-лимфоцитов в клетки-эффекторы, а также является активатором 
моноцитов, макрофагов, что позволяет усилить защиту организма от инфекци-
онных осложнений (Кетлинский С.А. и соавт., 1992). Развитие инфекционных 
осложнений, а также длительное наличие очагов некротических изменений в 
органах и тканях в наших экспериментах, возможно, связано с нарушенной вы-
работкой ИЛ-2 в постреанимационном периоде. По литературным источникам 
повышение его выработки во время реанимации андростентриолом улучшило 
выживаемость животных в постгеморрагическом периоде (Marcu А.С. et al., 
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2007). Понижение выработки другого противовоспалительного цитокина - ИЛ-
1РА обусловлено, по всей видимости, сниженной выработкой ИЛ-1, поскольку 
ИЛ-1РА является его эндогенным ингибитором. 

Таким образом, так называемый «цитокиновый пожар» в постреанимаци-
онном периоде при обеих моделях умирания весьма кратковременен - лишь в 
первые трое суток, что необходимо учитывать при коррекции цитокиновых 
расстройств, поскольку применение антител к прововоспалительным цитоки-
нам или элиминация цитокинов сорбционными методами (Лихолобов В.А. с 
соавт., 2007) на 5-, 7-е сутки может только усилить развитие иммунной дис-
функции и усугубить тяжесть повреждений органов и систем. 

Гипоксические нарушения и развитие воспаления приводят к поврежде-
нию тканевых структур, что вызывает фрагментирование компонентов межкле-
точного матрикса (Jiang D. et al., 2007). Деструкция гликозаминогликанов мо-
жет быть обусловлена как действием гиалуронидаз бактериального и собствен-
но организменного происхождения, так и оксидативной модификацией (Rees 
M.D. et al., 2004). При этом продукты деградации поступают в системный кро-
воток, а также накапливаются в тканях. Повышение содержания ГАГ в по-
стреанимационном периоде регистрировалось в тканях головного мозга прак-
тически во все периоды наблюдения, а в ранние сроки было обусловлено дезор-
ганизацией стрзтстурно-фз^нкциональных элементов соединительной ткани под 
действием свободных радикалов и гидроперекисей. В более поздние сроки по-
вышение содержания ГАГ объясняется усилением их продукции, что не следу-
ет рассматривать как позитивный момент, поскольку это свидетельствует о за-
мещении нервной ткани глией и соединительной тканью, что приводит к потере 
ее функциональной активности (Сафин Ш.М., 1993). Изучение структурных 
особенностей, происходящих в сердце, легких, почках на протяжении постреа-
нимационного периода, позволило получить морфологические подтверждения 
замены клеточных элементов в этих органах соединительной тканью. 

ИИЭИ в группе СК на 1-е сутки коррелировал с содержанием ГАГ в 
плазме крови (i=0,90; р<0,05), почках (г=0,86; р<0,05), печени (г=0,79; р<0,05), 
сердце (г=0,92; р<0,05), мозге (г=0,75; р<0,05). На третьи сутки достоверно вы-
являлась связь между ИИЭИ и содержанием ГАГ в почках (г=0,82; р<0,05), 
сердце (г=0,77; р<0,05), мозге (г=0,65; р<0,05) и плазме крови (г=0,71; р<0,05). 

Усиление фиброгенеза наблюдалось после 10-х суток постреанимацион-
ного периода и сопровождалось, особенно в поздние сроки после оживления 
(28-35 сутки), выраженным достоверным повышением ГАГ. 

Если динамика показателей ГАГ в тканях отражает степень их деструк-
ции (Souza-Femandes А.В., et al., 2006) и активность фиброгенеза (Asada М., et 
al., 2009), то динамика показателей ГАГ в крови отражает степень эндотокси-
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немии и соответствует проявлениям наиболее выраженных деструктивных 
процессов в тканях, т.е. увеличение содержания ГАГ сопровождается увеличе-
нием тяжести состояния (рис. 16). Высокую тесную связь между высоким 
уровнем ГАГ и тяжестью состояния отмечают и ряд авторов(ВахрушеБ Я.М. и 
соавт., 2006; Громов М.С., и соавт., 2007). 

• ГАГ СК 
• ГАГ ПСНП 
• Уроноаые кислоты СК 
• Уроновые кислоты ПСНШ 

Рис. 16. Углеводсодержащие полимеры в плазме крови в постреанимационном периоде. 
* - р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001 - статистически значимые различия по сравнению с 
контролем, принятым за 100%. 

Одной из причин повышения эндотоксинов в крови являются структур-
ные нарушения клеток и межклеточных структур, а с другой стороны, гиперэн-
дотоксинемия может выступать вторичным фактором альтерации, оказываю-
щим деструктивное действие на компоненты протеогликановых структур меж-
клеточного матрикса (ЕЬег1е1п М. е1 а1., 2008), что сопровождается увеличением 
концентрации свободных ГАГ в сыворотке крови к 10-м суткам постреанима-
ционного периода. Стимулируют лизис коллагена и межклеточного матрикса 
цитокины - ФНО-а (Зайчик А.Ш., Чурилов Л.П., 2008). Следовательно, дина-
мика содержания ГАГ отражает как участие углеводсодержащих полимеров в 
процессах связывания эндотоксинов, так и реакцию межклеточного матрикса 
на действие деструктивных факторов. Связь между ИИЭИ и содержанием ГАГ 
выявлялась в группе СК в плазме крови на 14-е сутки (г=0,76; р<0,05), сердце 
на 10-е сутки (г=0,49; р<0,05), почках на 14-е сутки (г=0,76; р<0,05), в печени 
(1=0,75; р<0,05), мозге на 14-е сутки (г=0,76; р<0,05). В группе ПСНП связь вы-
являлась в плазме крови на 10-е сутки (г=0,67; р<0,05), в сердце на 10-е (1=0,84; 
р<0,05) и 14-е сутки (г=0,55; р<0,05), в мозге на 10-е (г=0,81; р<0,05) и 14-е су-
тки (г=0,71; р<0,05), в печени на 10-е (г=0,69; р<0,05).и 14-е сутки (г=0,54; 
р<0,05), в почках на 10-е (г=0,80; р<0,05)и 14-е сутки (г=0,78; р<0,05). 
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Кроме того, низкомолекулярные фрагменты протеогликанов, являясь 
мощными активаторами иммунокомпетентных клеток (Adair-Kirk Т., Senior 
R.T., 2008; Yamawaki Н. et al., 2009; Schaeger L., Babelova A., 2005), стимули-
руют воспаление и продукцию цитокинов. Взаимодействие между отдельными 
компонентами межклеточного матрикса и их сигнальными рецепторами может 
играть важную роль в инициации и поддержании воспалительного ответа и, в 
то же время, принимать участие в межклеточной кооперации и обеспечивать 
восстановление поврежденных структур. Фрагменты гликозаминогликанов, об-
разующиеся в ходе окислительного стресса, проявляют хемотаксический эф-
фект в отнощении нейтрофилов, потенцируя, таким образом, воспалительный 
процесс (Gao Fei, et al., 2008). Протеогликаны в межклеточном матриксе участ-
вуют в Т-клеточной адгезии путем связывания с определенными сайтами гли-
козаминогликанов (Strum J.M. et al., 2007). 

Таким образом, динамика углеводсодержащих полимеров в постреанима-
ционном периоде отражает многочисленные изменения, происходящие в по-
стреанимационном периоде в связи с разнообразием выполняемых ими функ-
ций. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что развитие эндотоксинемии в 
постреанимационном периоде имеет свою стадийность, подтвержденную при 
различных моделях умирания, несмотря на многоуровневый характер функ-
циональных, морфологических и метаболических нарушений, вовлеченность в 
патологический процесс различных регуляторных и гомеостатических систем 
организма, тесную взаимосвязь и взаимообусловленность большинства обна-
руженных нарушений. 

ВЫВОДЫ 
1. Особенностью течения постреанимационного периода является увели-

чение содержания в крови животных ВНиСММ, спектр которых указывает на 
превалирование катаболических сдвигов метаболизма. Динамика развития эн-
догенной интоксикации носит фазовый характер, проявляющийся в виде рез-
ких подъемов уровня эндотоксинов в ранний постреанимационный период (1-3 
сутки), а затем в поздний (7—14 сутки), и обнаруженный при различных спо-
собах моделирования умирания. 

2. Реабилитационный период животных после оживления сопровождает-
ся ухудшением различных параметров поведенческих реакций, а наиболее глу-
бокое угнетение ориентировочно-исследовательской деятельности совпадает с 

ранней и поздней волнами эндотоксемии. 
3. Заметные нарушения функционирования регуляторных механизмов 

эндокринной системы отмечаются уже в ранний постреанимационный период, 
особенно после смертельной кровопотери, о чем свидетельствует дискоорди-
нация функционирования центральных и периферических желез внутренней 
секреции, проявляющаяся в гиперкортизолемии на фоне увеличенного уровня 
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АКТГ, а также гипотиротропинемии при одновременном снижении уровня 
йодтиронинов в крови экспериментальных животных. Аналогичные сдвиги 
гормонального профиля отмечаются и при вторичном усилении эндотоксине-
мии в поздние сроки, но менее выражены по степени диссоциации и снижения 
концентрации гормонов в крови экспериментальных животных. 

4. Тяжесть течения постреанимационного периода усугубляется наруше-
ниями механизмов детоксикации, одной из основных причин которых является 
угнетение системы глутатиона в виде устойчивого снижения содержания его 
восстановленной формы и активности глутатионтрансферазы на протяжении 
всего срока наблюдения. 

5. Важной особенностью отсроченных осложнений постреанимационно-
го периода является формирование полиорганной недостаточности, достигаю-
щей максимума к 7-14 суткам с момента оживления, обусловленной постепен-
ным накоплением структурных повреждений тканей сердца, кишечной стенки, 
почек и протекающих на фоне респираторного дистресс-синдрома легких. 

6. В развитии патофизиологических реакций организма, перенесшего 
клиническую смерть, важнейшую роль играет интенсификация свободноради-
кальных процессов, по выраженности превышающая адаптивные резервы ан-
тиоксидантных систем. Метаболические последствия окислительного стресса в 
этих условиях характеризуются сочетанием усиления процессов липоперокси-
дации тканей головного мозга, печени, почек, легких и сердца, синхронно с 
накоплением маркеров эндотоксинемии. Отличительной особенностью окси-
дантного статуса в динамике постреанимационного периода животных, пере-
несших смертельную кровопотерю, является относительное ограничение ак-
тивности радикалообразования, что может быть обусловлено более значитель-
ными нарушениями микроциркуляции и процессов оксигенации тканей. 

7. Развивающиеся в ранние сроки постреанимационного периода нару-
шения микроциркуляции (микротромбозы, геморрагии, периваскулярная лей-
коцитарная инфильтрация) и повторно выявляющиеся при вторичном усиле-
нии эндотоксинемии носят системный характер и создают патофизиологиче-
скую основу для каскадного развития обнаруженных метаболических сдвигов 
и функциональной недостаточности всех исследованных органов и тканей, в 
том числе, участвующих в детоксикации (печень, почки, кишечник). 

8. Динамические изменения цитокинового статуса коррелируют с накоп-
лением продуктов эндогенной интоксикации и выражаются в увеличении со-
держания провоспалительных цитокинов (ФНО-а,ИЛ-6, ИЛ-8) на фоне стойко-
го снижения уровней противовоспалительных цитокинов (ИЛ-2 и ИЛ-1 РА). 

9. Важнейшей особенностью течения постреанимационного периода яв-
ляется двухфазовый характер развития метаболических нарушений, имеющих 
четко выраженные по времени и амплитуде пики подъемов, наблюдающиеся 
сначала в ранний, а затем поздний периоды, и перемежающиеся временным 
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промежутком относительного затихания патохимических сдвигов. Универ-
сальность данного патофизиологического феномена, установленного для всех 
изученных тканей вне зависимости от способов биомоделирования клиниче-
ской смерти, служит теоретической основой для совершенствования принци-
пов и подходов в клинической практике с целью прогнозирования и своевре-
менного предупреждения развития тяжелых осложнений на отдельных этапах 
реабилитации пациентов, перенесших критические состояния. 
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РЕЗЮМЕ 
докторской диссертации Е.А. Нургалеевой 

«Патогенетические аспекты раннего и позднего эндотоксикоза 
в ностреанимационном периоде (экспериментальное исследование)» 

В работе проведено комплексное динамическое исследование патогене-
тических механизмов формирования эндотоксикоза в постреанимационном пе-
риоде, выполненное на двух моделях умирания у лабораторных животных 
(крысы, собаки). Установлены наличие эндотоксикоза до 35 суток наблюдения 
и его фазность в виде резких подъемов уровня эндотоксинов в ранний (1-3-и 
сутки), а затем в поздний (7-14 сутки) периоды. В формировании эндотоксине-
мии определена роль дискоординации деятельности центральных и перифери-
ческих желез, проявляющейся в виде гипотиротропинемии при снижении уров-
ня йодтиронинов, гиперкортизолемии на фоне увеличенного уровня АКТГ. Ус-
тановлена взаимосвязь усиления эндотоксинемии с цитокиновым дисбалансом, 
с интенсификаций свободнорадикальных процессов, по вьфаженности превы-
шающих адаптивные резервы антиоксидантных систем, а также с нарушениями 
механизмов детоксикации в виде снижения содержания восстановленной фор-
мы глутатиона и активности глутатионтрансферазы. Вторичное усиление эндо-
токсикоза обусловлено формированием полиорганной недостаточности, дости-
гающей максимума к 7-14 суткам с момента оживления. 

SUMMARY 
"Pathogenic aspects of early and late postresuscitation endotoxemla (expe-

rimental study)" 
The paper focuses on a complex dynamics study of the pathogenetic mechan-

isms of postresuscitation endotoxemia development. Two experimental models of an-
imal dying (rats, dogs) were used in the stady. The presence of endotoxemia at 35 ob-
servation days and its phase activity in the form of sharp endotoxin elevation during 
the early period(l - 3 days) followed by late (7-14 days) periods have been noted. 

The role of coordination imbalance of central and peripheral glands activity has 
been shown in endotoxemia development. Hypothyrotropinenemia was accompanied 
by a reduced level of iodothyronines hypercortizolemia occurred with ACTH in-
creased level. There was a stable relationship of endotoxemia increase with cytokine 
imbalance, intensification of Iree radical processes according to the expression of 
exceeding reserves of antioxidant systems as well as detoxification mechanisms vi-
olations in a form of content reduction of restored form of glutathione and glutathio-
netransferase activity. The secondary endotoxemia elevation is due to the develop-
ment of multiple organ insufficiency maximal at 7-14 resuscitation days. 
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