
32

 FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10, 2014 

 MEDICAL SCIENCES 

УдК 616.71-001.5-092.9:612.017

состоЯНИе сИстемЫ ГлУтатИоНа ВНУтРеННИХ оРГаНоВ  
В УслоВИЯХ мНоЖестВеННой скелетНой тРаВмЫ  

В ЭксПеРИмеНте
1,2Бочаров с.Н., 2кулинский В.И., 1лебедь м.л., 1кирпиченко м.Г.,  

2Гуманенко В.В., 2Бахтаирова В.И., 2Булавинцева о.а., 2егорова И.Э.,  
2колесниченко л.с., 2леонова з.а., 2суслова а.И., 2Ясько м.В., 1лепехова с.а., 

1Родионова л.В., 1кинаш И.Н. 
1ФГБУ «Научный центр реконструктивной и восстановительной хирургии» СО РАМН,  

Иркутск, e-mail: bocharov@irk.ru; 
2ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский университет  

Минздрава России», Иркутск 

Развитие системного воспалительного ответа при политравме не зависит от локализации и тяжести 
первичного повреждения. Активные формы кислорода, провоспалительные цитокины и липидные гормоны 
вызывают и поддерживают воспаление и оксидативный стресс, при этом оба фактора стимулируют друг дру-
га по принципу порочного круга. Система глутатиона имеет ключевое значение в антиоксидантной защите 
организма млекопитающих и, таким образом, рассматривается как критический фактор развития воспаления 
и иммунных ответов. В эксперименте на 20 кроликах породы Шиншилла через 7 дней после множественной 
скелетной травмы обнаружены признаки системного ответа на воспаление и связанного с ним оксидативно-
го стресса. В сердце и лёгких лабораторных животных выявлен дисбаланс компонентов системы глутатиона. 
Содержание восстановленного глутатиона в печени и лёгких не изменялось. 
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Development of inflammatory response in the presence of polytrauma does not depend on localization and 
severity of initial injury. Reactive oxygen species, proinflammatory cytokines and lipid hormones induce and sustain 
inflammation and oxidative stress; both factors stimulate each other under the principle of vicious circle. Glutathione 
system is of key significance for mammals’ antioxidant organism protection, and hence it is considered as a critical 
factor of development of inflammation and immune responses. In experiment on 20 Chinchilla rabbits 7 days after 
multiple skeletal trauma we revealed marks of bodily response to inflammation and oxidative stress, connected with 
it. In heart and lungs of laboratory animals we determined disbalance of glutathione system components. Content of 
reduced glutathione in liver and lungs did not changed.
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Политравма является постоянным ком-
понентом травматизма с высокой леталь-
ностью (до 36–38 %) [1]. Развитие систем-
ного воспалительного ответа (СВО) при 
политравме не зависит от локализации и 
тяжести первичного повреждения и рас-
ценивается как неспецифическая защитная 
реакция организма [8]. Составной частью 
СВО является оксидативный стресс, при-
чиной которого является образование и 
секреция полиморфноядерными лейкоци-
тами активных форм кислорода (АФК), од-
ного из важнейших гуморальных агентов 
вторичной альтерации [4, 9]. АФК счита-
ют интегральной частью воспалительно-
го ответа [7]. Тесная связь оксидативного 

стресса, воспаления и иммунных ответов 
общепризнана. АФК, провоспалительные 
цитокины (ТНФ-α, интерферон-γ, интер-
лейкин-1 и др.) и липидные гормоны (эйко-
заноиды) вызывают и поддерживают вос-
паление и оксидативный стресс, при этом 
оба фактора стимулируют друг друга по 
принципу порочного круга [7]. Активные 
формы кислорода повреждают структу-
ру дНК, белков и различные мембранные 
структуры клеток [2, 6]. Система глутати-
она имеет ключевое значение в антиокси-
дантной защите организма млекопитаю-
щих и, таким образом, рассматривается 
как критический фактор развития воспале-
ния и иммунных ответов [7].
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материалы и методы исследования
Объектом исследования были 20 кроликов по-

роды Шиншилла мужского пола в возрасте от 6 до 
12 месяцев. Все манипуляции с животными произво-
дились на базе вивария научного отдела эксперимен-
тальной хирургии ФГБУ «НЦРВХ» СО РАМН, были 
одобрены этическим комитетом ФГБУ «НЦРВХ» 
СО РАМН и соответствовали «Правилам проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных» и «Европейской конвенции о защите по-
звоночных животных, используемых для экспери-
ментов или в иных научных целях». Контрольную 
группу составили 10 интактных лабораторных жи-
вотных, у которых сначала получали образцы крови, 
а после эвтаназии путем внутривенного введения 
раствора хлорида калия на фоне барбитуровой седа-
ции производили забор образцов внутренних орга-
нов – сердца, лёгких, печени и почек. Исследование 
компонентов системы глутатиона выполняли в био-
химической лаборатории на базе кафедры биохимии  
ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицин-
ский университет Минздрава России». В образцах 
внутренних органов определяли содержание восста-
новленного глутатиона [10] и трёх ферментов: глу-
татионредуктазы [14], глутатионтрансферазы [13] и 
глутатионпероксидазы [12]. Образцы плазмы крови 
подвергались реакции с тиобарбитуровой кислотой 
(использовали реактив «ТБК-агат») для подтвержде-
ния выраженности оксидативного стресса. В клини-
ческой лаборатории ФГБУ «НЦРВХ» СО РАМН ис-
следовали образцы цельной крови для определения 
количества лейкоцитов и лейкоцитарной формулы. 
Лейкоцитарный индекс интоксикации рассчитывали 
по формуле Кальф-Калифа Я.Я. (1941) [5]:

ЛИИ = (С+2П+3Ю+4Ми) х (Пл+1) / ((Мо+Ли) х (Э+1)),

где С – сегментоядерные нейтрофилы, П – палочко-
ядерные, Ю – юные, Ми – миелоциты, Пл – плазма-
тические клетки, Мо – моноциты, Ли – лимфоциты, 
Э – эозинофилы. 

Полученные в контрольной группе данные мы 
использовали в качестве референсных значений, по-
скольку в доступной литературе нам не удалось об-
наружить сообщения о диапазоне нормальных вели-
чин содержания компонентов системы глутатиона во 
внутренних органах кроликов. 10 кроликам основной 
группы после взятия образцов крови в условиях об-
щей анестезии выполняли оперативное вмешатель-
ство: стабилизацию костей правого предплечья и 
левой голени спицевым аппаратом внешней фикса-
ции из 2-х подсистем с последующей остеотомией 
костей соответствующих сегментов в средней тре-
ти. Стандартное послеоперационное лечение вклю-
чало внутримышечное обезболивание анальгином 
в дозе 400–500 мг/кг/сутки в течение 5 дней после 
операции, антибиотикопрофилактику линкомицином  
50–70 мг/кг/сутки и инфузионную терапию раство-
ром глюкозы 5 % в дозе 50–60 мл/кг/сутки в течение 
3 дней после операции. Через 7 дней после операции 
кроликам основной группы производили забор образ-
цов крови и внутренних органов аналогично тому, как 
это делалось в контрольной группе. Статистическая 
обработка данных проводилась методами описатель-
ной статистики и сравнения выборок (U-критерий 
Манна-Уитни). Уровень статистической значимости 
принят равным 0,05. Обработка данных проводилась 
с использованием программы R (версия 2.13.1.) Ре-

зультаты исследования представлены в виде медианы 
(Ме), 25й и 75й процентилей (Р25 и Р75). 

Результаты исследования  
и их обсуждение

диагностика синдрома системного вос-
палительного ответа (ССВО) основана на 
регистрации отклонений нескольких клини-
ческих и лабораторных показателей за рам-
ки нормального диапазона значений [11]. 
Очевидно, что известные границы критери-
ев ССВО корректны только применительно 
к клиническим наблюдениям. Поэтому при 
описании результатов эксперимента мы ис-
пользовали термин «системный воспали-
тельный ответ», для иллюстрации которого 
применяли динамику показателей общего 
количества лейкоцитов в периферической 
крови, доли незрелых форм в лейкоцитар-
ной формуле, а также лейкоцитарного ин-
декса интоксикации (ЛИИ).

Исходно все три названных показате-
ля – общего количества лейкоцитов, доли 
незрелых форм лейкоцитов и ЛИИ – у кро-
ликов основной группы не имели значимых 
отличий от аналогичных показателей, полу-
ченных в контрольной группе. А в условиях 
множественной скелетной травмы у лабо-
раторных животных основной группы был 
зарегистрирован рост показателей, характе-
ризующих СВО. 

На седьмые сутки после операционной 
травмы показатель количества лейкоцитов 
в периферической крови статистически до-
стоверно (р = 0,014) увеличивался с доопе-
рационного уровня 4,85 (3,4; 6,75) х 1012/л 
до 10,8 (8,85; 16,35) х 1012/л . Помимо уве-
личения общего количества лейкоцитов в 
периферической крови, у лабораторных 
животных основной группы в послеопера-
ционном периоде изменялся качественный 
состав лейкоцитов, о чём свидетельствует 
повышение доли молодых незрелых форм 
лейкоцитов в лейкоцитарной формуле. Если 
исходно незрелые формы составляли 1,0 
(1,0; 2,0) % от общего количества лейкоци-
тов, то к седьмым суткам после операцион-
ной травмы значение показателя статисти-
чески достоверно (р = 0,001) возрастало до 
7,5 (6,0; 8,8) %. 

Изменения лейкоцитарного индекса ин-
токсикации у кроликов основной группы в 
условиях множественной скелетной травмы 
также свидетельствовало в пользу форми-
рования СВО (рис. 1). Несмотря на то, что 
ЛИИ был предложен ещё в первой полови-
не ХХ века, показатель и в настоящее время 
сохраняет практическую актуальность. Так, 
проведённое уже в ХХI веке клиническое ис-
следование подтвердило способность ЛИИ 
отражать тяжесть состояния и выраженность 
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системной воспалительной реакции наряду 
с современными высокотехнологичными 
показателями [3]. Таким образом, динамика 
представленных выше лабораторных пока-
зателей убедительно подтверждает развитие 
ожидаемого системного воспалительного от-
вета у кроликов основной группы в условиях 
множественной скелетной травмы.

Одним из важных звеньев патогенеза 
оксидативного стресса, тесно связанного с 
СВО, является усиление перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). Рис. 2 иллюстрирует 
динамику концентрации в крови у лабора-
торных животных ТБК-активных агентов, 
конечных продуктов, характеризующих 
активность перекисного окисления. У кро-

ликов основной группы дооперационный 
показатель не имел достоверных отличий 
от данных контрольной группы, а через не-
делю после операционной травмы значимо 
увеличивался, подтверждая развитие окси-
дативного стресса в условиях множествен-
ной скелетной травмы.

Очевидно, что при системном воздей-
ствии оксидативного стресса выражен-
ность повреждения внутренних органов во 
многом зависит от состояния собственной 
антиоксидантной защиты каждого органа. 
Поэтому мы изучили содержание основных 
компонентов системы глутатиона в сердце, 
лёгких, печени и почках лабораторных жи-
вотных (таблица, рис. 3–5). 

Рис. 1. Лейкоцитарный индекс  
интоксикации у кроликов

Рис. 2. Концентрация ТБК-активных 
продуктов в крови у кроликов

Содержание глутатионпероксидазы во внутренних органах кроликов, Ме (Р25; Р75).

Группы ГПО, мкмоль/ мин/ г
печень почки сердце лёгкие

контроль 622 (382; 1036) 441 (339; 629) 211 (154; 233) 284 (172; 485)
основная 398 (238; 574) 319 (196; 522) 203 (136; 297) 198 (135; 294)

р между группами 0,273 0,473 0,744 0,794

 контроль   основная   р < 0,05 между группами

Рис. 3. Активность глутатионредуктазы во внутренних органах лабораторных животных
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сердце. По сравнению с результатами 
исследования состояния системы глутатио-
на в сердце у кроликов контрольной груп-
пы, у лабораторных животных основной 
группы в условиях множественной скелет-
ной травмы было установлено статистиче-
ски значимое снижение активности двух 
ферментов – глутатионредуктазы (ГР) и 
глутатионтрансферазы (ГТ). При этом ак-
тивность глутатионредуктазы уменьшалась 
значительно (-55 %, р < 0,001), в то время, 
как зарегистрированная активность глу-
татионтрансферазы в сердце у животных 
основной группы снижалась менее выра-
женно (-24 %, р = 0,005). При исследовании 
активности фермента глутатионпероксида-
зы (ГПО) и содержания восстановленного 
глутатиона (GSH) в сердце лабораторных 
животных статистически значимых меж-
групповых отличий выявлено не было.

лёгкие. Изменения компонентов систе-
мы глутатиона в лёгких кроликов основной 
группы через неделю после множественной 
скелетной травмы в целом аналогичны та-
ковым изменениям, зарегистрированным 
в сердце лабораторных животных. Сопо-

ставление с референсными показателя-
ми контрольной группы выявило в лёгких 
кроликов основной группы статистически 
достоверное снижение активности глутати-
онредуктазы на 26 % (р = 0,023) и глутатион-
трансферазы на 39 % (р = 0,013). Изменение 
активности фермента глутатионпероксида-
зы в лёгких кроликов основной группы не 
подтверждалось статистическим анализом 
(р = 0,794), а содержание восстановленного 
глутатиона в лёгких у лабораторных живот-
ных сравниваемых групп было одинаковым 
(р = 1).

Печень и почки. Несмотря на явную 
тенденцию к снижению активности всех 
трёх исследованных нами ферментов си-
стемы глутатиона в печени и почках у кро-
ликов основной группы в условиях множе-
ственной скелетной травмы, эти изменения 
относительно данных контрольной группы 
не были статистически значимыми. Показа-
тели содержания восстановленного глута-
тиона в почках у лабораторных животных 
исследованных групп не имели достовер-
ных отличий (р = 0,871), а в печени стати-
стически достоверно были равны (р = 1).

 контроль   основная   р < 0,05 между группами

Рис. 4. Активность глутатионтрансферазы во внутренних органах лабораторных животных

 контроль   основная   р > 0,95 между группами

Рис. 5. Содержание восстановленного глутатиона во внутренних  
органах лабораторных животных
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Выводы
1. У кроликов породы Шиншилла в ус-

ловиях множественной скелетной травмы 
выявлены признаки формирования систем-
ного воспалительного ответа и оксидатив-
ныго стресса.

2. Через неделю после множественной 
скелетной травмы у кроликов выявлен дис-
баланс компонентов системы глутатиона в 
сердце и лёгких, в то время как изменения 
в печени и почках были недостоверными. 
Содержание восстановленного глутатиона 
в печени и лёгких не изменялось. 

3. Функциональная активность систе-
мы глутатиона у лабораторных животных в 
условиях множественной скелетной трав-
мы сохранялась во всех исследованных 
органах.
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