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Наиболее частой травмой в современных услови-
ях является черепно-мозговая (ЧМТ) [4,10,16]. 

Особенно тяжело протекает ЧМТ при сочетании с 
синдромом позиционного сдавливания или с синдро-
мом длительного раздавливания (СДР) мягких тканей 
[1,7,19]. Такие сочетанные повреждения часто имеют 
место при завалах в шахте, стихийных бедствиях или 
во время военных конфликтов [3,9,17]. Развившийся 
СДР утяжеляет любую сопутствующую патологию, в 
том числе ЧМТ, увеличивает летальность и частоту 

осложнений травмы во всех периодах травматической 
болезни [2,6,18].
Нарушения функциональной активности иммунной 

системы  в патогенезе сочетанной ЧМТ на фоне трав-
матической интоксикации всегда приводят к развитию 
гнойно-воспалительных осложнений [7,13,15]. Поэтому 
знания о механизмах расстройств иммунной системы в 
начальном периоде травматической болезни имеют важ-
ное значение для выработки ранних и адекватных спо-
собов фармакологической коррекции этих нарушений.
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Для определения патогенетической значимости иммунологических расстройств при черепно-мозговой травме, протекающей 
на фоне травматического токсикоза, в зависимости от индивидуальной реактивности организма провели экспериментальные 
исследования на 106 белых беспородных крысах-самцах. Моделировали изолированную черепно-мозговую травму, турникет и 
сочетанную травму (черепно-мозговая травма +турникет). В зависимости от состояния индивидуальной реактивности у крыс 
развивалось три типа посттравматической реакции. Выраженность иммунологических реакций при возбудимом типе черепно-
мозговой травмы имела умеренный характер, сильный – при промежуточном, чрезмерный – при тормозном типах. Она также 
соответствовала продолжительности жизни травмированных животных. Декомпрессия на начальном (30-минутном) этапе 
существенно не изменяла иммунный ответ, а на позднем (60-минутном) – резко его активировала. Такой характер иммунологиче-
ского ответа отражал процесс накопления в крови токсических веществ из ишемизированных тканей конечностей. Отмеченные 
нарушения стали основанием для проведения интенсивной иммуномодулирующей терапии уже в начальном периоде травмы.

Патогенетична значущість імунологічних порушень при поєднаній черепно-мозковій травмі 
та турнікетній токсемії
С. В. Зябліцев, Ю. Я. Крюк, С. Є. Золотухін, А. В. Нечепорчук
Для визначення патогенетичної значущості імунологічних розладів при черепно-мозковій травмі, що перебігає на тлі трав-

матичного токсикозу, залежно від індивідуальної реактивності організму виконали експериментальні дослідження на 106 білих 
безпородних щурах-самцях. Моделювали ізольовані черепно-мозкові травми, турнікет і поєднану травму (черепно-мозкова 
травма+турнікет). Залежно від індивідуальної реактивності у щурів розвивались три типи посттравматичної реакції. Вираженість 
імунологічної реакції при збудливому типі черепно-мозкової травми має помірний характер, сильний – при проміжному, над-
мірний – при гальмівному типові. Вона також відповідала тривалості життя травмованих тварин. Декомпресія на початковому 
(30-хвилинному) етапі суттєво не змінювала імунну відповідь, а на пізньому (60-хвилинному) етапі – різко її активувала. Такий 
характер імунологічної відповіді показував процес накопичення у крові токсичних речовин з ішемізованих тканин кінцівок. 
Виявлене порушення є підставою для призначення інтенсивної імуномоделюючої терапії вже у початковому періоді травми.
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The pathogenic signifi cance of immunological disorders in combined traumatic brain injury and tourniquet toxemia
S. V. Ziablitsev, Yu. Ya. Kruk, S. E. Zolotukhin, A. V. Necheporchuk
The pilot studies executed on 106 white not purebred rats males, are carried out for the purpose of determination of the pathogenetic 

importance of immunological disorders at the brain injury proceeding against traumatic toxicosis depending on individual reactivity 
of an organism. Modelled isolated brain injury, turnstile and combined trauma: brain injury+turniket. Depending on a condition of 
individual reactivity at rats three types of post-traumatic reaction developed. Expressiveness of immunological reactions at the brain 
injury excitable type had moderate character, strong – at intermediate and excessive – at brake types. It also corresponded to life 
expectancy of the injured animals. The decompression on initial (30 minute) a stage signifi cantly didn’t change the immune answer, and 
on late (60 minute) a stage – sharply it activated. Such character of the immunological answer refl ected process blood accumulation of 
the ischemic tissues toxic substances. The revealed violations were the basis for carrying out in an initial stage of a trauma of intensive 
immunomodulating therapy.
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Цель работы
Определение патогенетической значимости иммуно-

логических нарушений на начальном этапе черепно-моз-
говой травмы, протекающей на фоне травматического 
токсикоза, в зависимости от индивидуальной реактив-
ности организма.
Материалы и методы исследования
Экспериментальные исследования выполнены на 

106 белых беспородных крысах-самцах весом 250–300 г, 
которые содержались на стандартном рационе при сво-
бодном доступе к пище и воде в условиях вивария НИИ 
травматологии и ортопедии Донецкого национального 
медицинского университета им. М. Горького. Всего 
выполнено 4 серии экспериментов. Из всего числа жи-
вотных 98 использованы в 3 основных (изолированная 
ЧМТ – 24, турникет – 24, сочетанная ЧМТ – 50), 8 – в 
контрольной серии, которая была необходима для срав-
нения иммунологических показателей, полученных в 
основных сериях.
Травму черепа моделировали нанесением одного удара 

с помощью пружинного механизма. Сила удара по че-
репу составляла 1325 Н/см2. Наркотизированную крысу 
фиксировали в станке с помощью лямок. Взводили пру-
жину механического ударника и оставляли взведенный 
механизм на предохранителе. В нужный момент, убирая 
фиксатор пружинного механизма, осуществляли удар. 
Модель ЧМТ описана в работе [8]. Саму травму мозга 
по морфофункциональным критериям мы идентифици-
ровали как ЧМТ средней степени тяжести.
Летальность в остром периоде моделируемой ЧМТ (до 

1 суток) составила 40,0%. Продолжительность жизни 
животных при ЧМТ средней степени тяжести лежала 
в широком интервале значений – от 12 до 75 часов, в 
среднем составляя 34,5±3,3 часа. Для выяснения причи-
ны такого большого разброса данных, а также для учета 
роли индивидуальной реактивности крыс при ЧМТ 
применяли методику, связанную с измерением электро-
кожного сопротивления. В динамике ЧМТ по данным 
электрокожного сопротивления вычисляли показатель 
«К» [11], на его основании в течение 4 часов травмы 
строили графики и дифференцировали три основных 
типа посттравматической реакции. Первый тип реакций 
крыс, погибших на 3 сутки после травмы, назвали «воз-
будимым», второй тип реакций крыс, погибших на 2 
сутки – «промежуточным», а третий тип реакций крыс, 
погибших в течение первых суток – «тормозным». В 
процентном отношении структура распределения типов 
выглядела так: 30:30:40.
Сдавливание мягких тканей моделировали путем на-

ложения турникета на область бедер. После фиксации 
наркотизированных крыс в станке на область верхней 
трети бедер накладывали турникет из круглой резины. 
Сдавливание мягких тканей бедер осуществляли на 
протяжении 4 часов. При моделировании сочетанной 
травмы (ЧМТ+турникет) сначала моделировали ЧМТ 
по описанному способу, а затем накладывали на задние 
лапы крыс турникет.
У животных основных серий эксперимента в крови 

определяли иммунологические показатели. В первой 
серии экспериментов использованы крысы, у которых 

Рис. 1. Изменение показателей гуморального звена иммун-
ной системы при изолированной черепно-мозговой травме (%).
Примечание: за 100% приняты контрольные показатели.

моделировали типы посттравматической реакции, воз-
никавшие при изолированной ЧМТ. Во второй серии 
определяли эти показатели в компрессионном и деком-
прессионном периодах турникета. В третьей серии – при 
сочетанной ЧМТ в компрессионном и декомпрессион-
ном периодах турникета. Забор крови осуществляли 
через 4 часа после моделирования травмы, а в опытах, 
в которых изучали роль эндотоксемии, – через 30 и 60 
минут после декомпрессии.
В работе использованы общепринятые иммунологиче-

ские (количество лейкоцитов, лейкоцитарная формула, 
фагоцитарный индекс (ФИ) и фагоцитарное число (ФЧ), 
концентрация иммуноглобулинов (Ig) основных классов 
A, G, M), иммуноферментные (определение в крови 
концентрации интерлейкинов (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-
4, ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора некроза опухолей (ФНО) α) и 
статистические методы исследования [11,12,14].
Результаты и их обсуждение
На первом этапе исследования определяли особен-

ности нарушения клеточного и гуморального звеньев 
иммунной системы у животных с тремя типами пост-
травматической реакции при изолированной ЧМТ. При 
этом виде травмы установили, что в наибольшей степени 
отклонения иммунологических показателей от уровня 
показателей контроля имели место при тормозном типе 
посттравматической реакции. Далее по степени увеличе-
ния градиента этих изменений следовали крысы с проме-
жуточным и возбудимым типами. При возбудимом типе, 
в частности,  общее число лейкоцитов увеличивалось на 
37% (p<0,05),  при промежуточном – в 2,5 раза (p<0,05), 
а при тормозном – в 3,2 раза (p<0,05). Из лейкоцитарной 
формулы при промежуточном и тормозном типах исчеза-
ли эозинофилы, уменьшалась доля лимфо- и моноцитов, 
но увеличивалась доля сегментоядерных нейтрофилов. У 
крыс с этими двумя типами посттравматической реакции 
снижались ФИ и ФЧ. Указанные изменения в числе лей-
коцитов и лейкоцитарной формулы крови характеризо-
вались лейкоцитозом со сдвигом формулы крови влево и 
отражали увеличивающуюся в этом направлении тяжесть 
состояния организма травмированных животных.
Показатели гуморального иммунитета при трех типах 

посттравматической реакции (рис. 1) также отражали 
разную степень отклонения от значений контроля. 
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Минимальными были отклонения иммунологических 
показателей при возбудимом типе, средними – при про-
межуточном, максимальными – при тормозном типе. 
В структуре цитокинов наибольшие изменения проис-
ходили с ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α. Указанные цитокины, 
в зависимости от типа посттравматической реакции, 
повышались в 7–20 раз (p<0,05). Существенных откло-
нений в числе и структуре иммуноглобулинов исследо-
ванных типов не обнаружили. Отмечена лишь тенденция 
к снижению концентрации иммуноглобулинов, причем 
за счет показателей IgA и IgM (p<0,05). В направлении 
от возбудимого типа к тормозному увеличение кон-
центрации цитокинов происходило с теми, которые 
характеризовали состояние воспалительного ответа. 
Уровень провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α был максимальным при тормоз-
ном типе посттравматической реакции. Изменения в 
концентрации и структуре исследованных цитокинов 
указывали на бурный характер воспалительной реакции, 
развивающейся у крыс с ЧМТ, причем в наибольшей 
степени – у животных с тормозным типом посттравма-
тической реакции.
Изменения в иммунологических показателях при 

изолированной ЧМТ свидетельствовали о развитии 
выраженной ответной иммунологической реакции 
организма на травму. Эта реакция у крыс с возбуди-
мым типом была умеренной, при промежуточном типе 
– сильной, при тормозном, – видимо, чрезмерной. В 
целом, иммунологические нарушения соответствовали 
изменениям, которые описаны в специализированной 
литературе [2,6,18].
На втором этапе исследования определяли иммуноло-

гические показатели у крыс в компрессионном и деком-
прессионном периодах турникета. Все исследованные 
показатели изменялись менее показательно, чем при изо-
лированной ЧМТ. В компрессионном периоде турникета 
отмечены незначительные изменения только в структуре 
лейкоцитарной формулы. Так, в ней увеличивалась на 
39% (p<0,05) лишь доля палочкоядерных нейтрофилов. 
Практически не было существенных изменений и при 
декомпрессии на 30 минуте. В этом периоде происходи-
ло снижение на 22% (p<0,05) моноцитов и увеличение 
на 40% (p<0,05) величины ФЧ. Однако к 60 минуте 
декомпрессионного периода увеличивалось количество 
лейкоцитов на 34% (p<0,05). Достигали статистиче-
ски значимых значений изменения в лейкоцитарной 
формуле палочкоядерных нейтрофилов, лимфоцитов 
и моноцитов (p<0,05); ФЧ снижалось на 33% (p<0,05). 
Указанные изменения могли свидетельствовать о том, 
что при декомпрессии в кровоток поступали токсические 
продукты, образующиеся в ишемизированных тканях во 
время их сдавливания турникетом. Выход этих тканевых 
продуктов был постепенным. На действие токсических 
веществ организм отвечал стандартной реакцией иммун-
ной системы – лейкоцитозом, сдвигом лейкоцитарной 
формулы влево, снижением фагоцитарной способности 
моноцитов, что согласовывается с данными научной 
литературы [1,3,10].

Рис. 2. Изменение показателей гуморального звена иммун-
ной системы в компрессионном и декомпрессионном периодах 
турникета (%).
Примечание: за 100% приняты контрольные показатели.

Анализ изменения показателей гуморального зве-
на иммунной системы (рис. 2) показал, что во время 
компрессии тканей в кровоток в основном поступали 
цитокины аварийного регулирования: ИЛ-6, ИЛ-8 и 
ФНО-α. Их количество возрастало на 39% (p<0,05) 
за счет ФНО-α, на 88% (p<0,05) – за счет ИЛ-6, в 2,8 
раза (p<0,05) – за счет ИЛ-8. При декомпрессии на 30 
минуте концентрация всех цитокинов практически не 
изменялась. Однако на 60 минуте декомпрессии уровень 
аварийных цитокинов возрастал в 2–4 раза, а других – 
на 50–80% (p<0,05). Концентрация Ig практически не 
изменялась в компрессионном и декомпрессионном 
периодах турникета, только уровень IgG на 60 минуте 
возрос на 12% (p<0,05).

Изменения в числе и составе цитокинов и Ig в дина-
мике турникета свидетельствовали о некоторой неспе-
цифической активации гуморального звена иммунной 
системы в компрессионном и раннем декомпрессионном 
периодах турникета и о существенной активации этого 
звена в позднем декомпрессионном периоде. Характер 
активации иммунной системы соответствовал стан-
дартной воспалительной реакции. Этот характер был 
обусловлен как состоянием стресса, так и действием 
токсических веществ, поступивших в кровоток из ише-
мизированных тканей конечностей в декомпрессионном 
периоде [13,15,19].
На третьем этапе исследовали иммунологические 

показатели при сочетанной ЧМТ в компрессионном и 
декомпрессионном периодах турникета. Показано, что 
изменения иммунологических показателей возникали 
как у крыс с разными типами посттравматической ре-
акции, так и в динамике декомпрессии внутри каждого 
типа этой реакции. Показатели клеточного и гумораль-
ного звеньев иммунной системы были в меньшей сте-
пени изменены при возбудимом типе, чуть в большей 
степени – при промежуточном, в максимальной степени 
– при тормозном типе. В частности, число лейкоцитов 
при возбудимом типе превышало значения контроля 
на 59% (p<0,05), при промежуточном типе – в 2,5 раза 
(p<0,05), а при тормозном типе – в 3 раза (p<0,05).
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Патогенетическая значимость иммунологических нарушений при сочетанной черепно-мозговой травме и турникетной токсемии

В таком же направлении увеличивался сдвиг формулы 
лейкоцитов, уменьшалась фагоцитарная активность. В 
крови увеличивалась концентрация провоспалительных 
цитокинов (табл. 1). Уровень ИЛ-6 при возбудимом 
типе превышал значения контроля в 7 раз (p<0,05), при 
промежуточном типе – в 9 раз (p<0,05), а при тормоз-
ном типе – в 16 раз (p<0,05). С такой же динамикой 
увеличивались значения ИЛ-8 и ФНО-α. Концентрация 
Ig в компрессионном периоде у крыс с тремя типами 
посттравматической реакции не изменялась.
Показатели иммунной системы в декомпрессионном 

периоде на 30 минуте были практически такими же, как 
и во время компрессии. На 60 минуте декомпрессионного 
периода происходило резкое увеличение лейкоцитов, 
сдвиг лейкоцитарной формулы, угнетение фагоцитоза, 
гиперцитокинемия, происходило угнетение синтеза 
антител. Максимальные изменения в иммунной системе 
происходили у крыс тормозного типа в позднем деком-
прессионном периоде. Так, число лейкоцитов возрастало 
до трехкратной отметки контроля (p<0,05). Фагоцитоз у 
этих крыс снижался в 2 раза (p<0,05); величина ИЛ-1β 
была в 6 раз выше, чем у крыс контроля (p<0,05), ИЛ-2 
– в 7 раз (p<0,05). Показатели ИЛ-6 превышали отмет-
ку контрольного уровня в 29 раз (p<0,05), ИЛ-8 – в 39 
раз (p<0,05), ФНО-α – в 13 раз (p<0,05). Концентрация 
противовоспалительного цитокина ИЛ-4 была увеличена 
только в 2 раза (p<0,05). На таком же уровне ИЛ-4 был и 
у крыс с другими типами посттравматической реакции. 
Видимо, такой уровень этого цитокина был максималь-
ным и не мог сдерживать выраженность чрезмерного 
воспаления, наблюдаемого у крыс, особенно в позднем 
декомпрессионном периоде.

Изменения всех иммунологических показателей при 
сочетанной ЧМТ были выражены сильнее, чем при 
изолированной травме и турникете. Эти изменения 
превышали значения даже суммарных показателей при 
ЧМТ и турникете. Такой характер нарушения иммуно-
логической защиты организма наглядно отражал харак-
тер синдрома взаимного отягощения. Именно наличие 
такого синдрома часто ограничивает эффективность ис-
пользуемых стандартных схем фармакотерапии [4,5,17].
Таким образом, использованная модель ЧМТ, со-

четанная с наложением на бедра турникета, адекватно 
отражала основные звенья патогенеза одного из видов 
частой травмы (средней степени тяжести ЧМТ и трав-
матического токсикоза). Снятие турникета с бедер крыс 
приводило к постепенному восстановлению кровотока 
в конечностях и вымыванию из них токсинов. Такой же 
механизм эндотоксемии имеет место при освобождении 
пострадавших из-под завалов. При ЧМТ возникала вы-
раженная иммунологическая реакция, которая имела 
воспалительную природу и выражалась в лейкоцитозе, 
сдвиге лейкоцитарной формулы влево, в угнетении фаго-
цитарной активности макрофагов, в гиперцитокинемии 
и незначительных изменениях концентрации основных 
типов иммуноглобулинов. Выраженность иммунологи-
ческой реакции при турникете, изолированной и сочетан-
ной ЧМТ, зависит от характера травмы, индивидуальной 
реактивности животных, а при турникетной травме и 
сочетанной ЧМТ – от времени декомпрессии.
Выводы
Выраженность иммунологической реакции при воз-

будимом типе ЧМТ носит умеренный характер, сильный 
– при промежуточном, чрезмерный – при тормозном ти-

Таблица 1
Показатели гуморального звена иммунной системы у животных в контроле и при сочетанной 
черепно-мозговой травме в компрессионном и декомпрессионном периоде турникета (M±m)

Показатели, 
ед.

Контроль 
(интактные) 

(n=8)

Типы сочетанной ЧМТ
возбудимый (n=16) промежуточный (n=12) тормозной (n=22)

Периоды турникета

компрессия
декомпрессия

компрессия
декомпрессия

компрессия
декомпрессия

30’ 60’ 30’ 60’ 30’ 60’

ИЛ-1β, пг/мл 25,4± 2,77 39,8± 
2,81,2,3

37,6± 
3,21,2,3

69,6± 
5,71,2,3

64,3± 
4,91,2,3

59,7± 
5,11,2,3

85,9± 
7,41,2,3

94,9± 
8,11,2,3

87,9± 
6,91,2,3

153,0± 
10,41,2,3

ИЛ-2, пг/мл 12,5± 1,23 25,9± 
1,831,2,3

24,4± 
1,861,2,3

68,3± 
5,341,2,3

58,9± 
4,821,2,3

41,9± 
3,791,2,3

98,4± 
8,431,2,3

44,6± 
3,361,2,3

52,3± 
4,91,2,3

89,2± 
7,341,2,3

ИЛ-4, пг/мл 28,3± 2,62 46,7± 
3,21,2,3

40,3± 
3,11,2,3

78,4± 
6,91,2,3

48,5± 
3,71,2,3

49,3± 
3,71,2,3

66,9± 
4,11,2,3

58,8± 
5,01,2,3

59,9± 
4,61,2,3

60,4± 
5,21,2,3

ИЛ-6, пг/мл 8,74± 0,81 68,4± 
4,71,2,3)

49,5± 
3,81,2,3

77,6± 
6,31,2,3

81,9± 
7,71,2,3

70,6± 
6,21,2,3

112,0± 
9,31,2,3

124,3± 
10,41,2,3

130,4± 
11,41,2,3

260,8± 
17,91,2,3

ИЛ-8, пг/мл 8,0± 0,6 77,9± 
5,31,2,3

70,8± 
6,61,2,3

129,8± 
10,71,2,3

180,2± 
13,41,2,3

164,3± 
13,11,2,3

267,9± 
20,11,2,3

191,8± 
17,31,2,3

188,5± 
16,81,2,3

317,2± 
25,51,2,3

ФНО-α, пг/мл 37,9± 2,4 184,9± 
11,41,2,3

125,4± 
11,71,2,3

259,4± 
20,51,2,3

186,6± 
11,81,2,3

179,8± 
13,41,2,3

312,4± 
26,41,2,3

294,7± 
20,11,2,3

311,8± 
26,11,2,3

522,3± 
37,91,2,3

Ig A, г/л 1,58± 0,07 2,33± 
0,131,2,3

2,06± 
0,111,2,3

1,48± 
0,0932,3

1,73± 
0,111,2,3

1,67± 
0,09

1,34± 
0,12

1,82± 
0,111,2,3

1,79± 
0,12

1,33± 
0,09

Ig M, г/л 1,42± 0,36 1,50± 
0,131,2,3

1,52± 
0,11

1,40± 
0,09

1,43± 
0,13

1,52± 
0,11,2,3

1,21± 
0,091,2,3

1,34± 
0,1

1,26± 
0,09

0,95± 
0,081,2,3

Ig G, г/л 13,75± 1,25 14,3± 
1,15

14,9± 
0,92

12,6± 
1,14

13,8± 
1,10

12,9± 
1,13

11,4± 
1,091,2,3

12,8± 
0,97

13,0± 
1,15

10,4± 
1,11,2,3

Примечания: 1 – достоверность по сравнению с контролем (p<0,05); 2 – достоверность по сравнению с возбудимым типом 
(p<0,05); 3 – достоверность по сравнению с промежуточным типом (p<0,05). 
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пах. Она также соответствует продолжительности жизни 
травмированных животных. Декомпрессия на начальном 
(30-минутном) этапе существенно не изменяла иммун-
ный ответ, а на позднем (60-минутном) этапе – резко его 
активировала. Такой характер иммунологического ответа 
отражал процесс поступления в кровь токсических ве-
ществ из ишемизированных тканей конечностей. Имму-
нологические нарушения при сочетанной ЧМТ отражали 
характер синдрома взаимного отягощения повреждений, 
свойственных ЧМТ и турникету. Максимальные имму-
нологические расстройства приходились на поздний 
декомпрессионный период тормозного типа посттрав-
матической реакции крыс, имеющих сочетанную ЧМТ. 
Обнаруженные нарушения являются основанием для 
проведения интенсивной иммуномодулирующей тера-
пии в начальном периоде травмы.
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