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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА И АПОПТОЗА 
У ПОСТРАДАВШИХ С ТЯЖЕЛОЙ 
СОЧЕТАННОЙ ТРАВМОЙ
DYNAMICS OF OXIDATIVE STRESS AND APOPTOSIS INDICATORS IN PATIENTS WITH SEVERE 
CONCOMITANT INJURY

Травма, как изолированная, так и сочетанная, всегда была, есть и 

будет актуальной проблемой и для специалистов хирургического 

профиля, и для анестезиологов-реаниматологов. С каждым годом 

появляются все новые маркеры, позволяющие более полно оцени-

вать состояние пациента и своевременно корректировать тактику 

интенсивной терапии. В последнее время особый интерес проявля-

ется к изучению окислительного стресса и апоптоза у пострадавших 

с травмой, что, в свою очередь, индуцирует исследования маркеров, 

связанных с этими процессами.

Цель работы – исследование маркеров окислительного стресса и 

апоптоза в зависимости от исхода у пациентов, перенесших сочетан-

ную травму тяжелой степени в раннем посттравматическом периоде.

Материал и методы. Было обследовано 66 пострадавших (44 муж-

чины, 22 женщины, медиана возраста 39,5 (28,25; 46) лет) с тяжелой 

сочетанной травмой, из которых 49 были с благоприятным исходом и 

17 с летальным исходом. Пострадавшие оценивались по шкалам ISS 

(средний балл составил 30,0 ± 8,0), APACHE II (средний балл 17,9 ± 

8,2) и SOFA (средний балл 4,1 ± 2,8). На 1-3-и, 4-7-е и 8-14-е сутки 

проводили анализ маркеров окислительного стресса и апоптоза.

Результаты. Анализ динамики маркеров окислительного стресса 

и апоптоза показал, что у пострадавших с благоприятным исходом 

к 7-м суткам после травмы наблюдается снижение интенсивности 

изменения показателей окислительного стресса, что может свиде-

тельствовать о достижении так называемого «квази-стационарного» 

уровня активных радикалов, характеризующего состояние хрониче-

ского окислительного стресса.

В то же время у пациентов с летальным исходом антиоксидантная 

активность прогрессивно снижалась на фоне роста окислительных 

Trauma, both isolated and concomitant, has always been, is and will be 

an urgent problem for both surgical specialists and anesthesiologists-re-

suscitators. Every year, new markers appear that allow a more complete 

assessment of the patient's condition and timely adjustment of intensive 

care tactics. Recently, special interest has been shown in the study of 

oxidative stress and apoptosis in trauma victims, which in turn induces 

studies of markers associated with these processes.

Objective – to study the markers of oxidative stress and apoptosis 

depending on the outcome in patients with severe concomitant injury in 

early post-traumatic period.

Materials and methods. 66 victims (44 men, 22 women, median age 

39.5 (28.25; 46) years) with severe concomitant injury were examined, 

49 patients with a favorable outcome and 17 with a fatal outcome. The 

victims were assessed with ISS (average score – 30.0 ± 8.0), APACHE 

II (average score – 17.9 ± 8.2) and SOFA (average score – 4.1 ± 2.8). 

Markers of oxidative stress and apoptosis were analyzed on days 1-3, 

4-7 and 8-14.

Results. Analysis of the dynamics of markers of oxidative stress and 

apoptosis showed that by the 7th day after the injury, the victims with 

a favorable outcome had a decrease in the intensity of changes in in-

dicators of oxidative stress, which may indicate the achievement of the 

so-called "quasi-stationary" level of active radicals characterizing the 

state of chronic oxidative stress.

At the same time, in patients with a fatal outcome, antioxidant activity 

progressively decreased against the background of an increase in oxi-

dative processes during the entire follow-up period, i.e., the transition 
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В структуре причин смертности 
на сегодняшний день травма 

занимается прочное третье место, 
уступая только сердечно-сосуди-
стым заболеваниям и онкологии, 
что делает ее не менее значимой со-
циально-экономической проблемой 
[1, 2]. Особую настороженность 
вызывает тот факт, что именно сре-
ди лиц наиболее трудоспособного 
возраста (до 45 лет) травма явля-
ется лидирующей причиной потери 
потенциала работоспособности [2]. 
Наибольшее участие в процессе ле-
чения данной категории пациентов, 
помимо специалистов хирургиче-
ского профиля, принимают анесте-
зиологи-реаниматологи [3].

В отличие от ряда заболеваний, 
которые на сегодняшний день 
представляют больше историче-
ский интерес в силу развития науч-
но-технического прогресса, частота 
встречаемости сочетанной травмы 
неуклонно растет на фоне эска-
лации вооруженных конфликтов, 
техногенных катастроф и общего 
технического вектора развития ци-
вилизации [4].

В ответ на тяжелую травму и ее 
последствия организм пострадав-
шего человека экстренно реализу-
ет генетически сформированную 
защитную программу, направлен-
ную на сохранение функциональ-
ной активности жизненно важных 
органов [3]. Клинически это про-
является в виде шока и сопрово-
ждается централизацией кровоо-
бращения.

Афферентная импульсация, воз-
никающая в результате травмы, а в 
особенности ее интенсивность, на-

прямую связанная с тяжестью по-
вреждения, во много определяет тя-
жесть состояния пациента. На фоне 
развития и прогрессирования дан-
ного процесса происходит запуск 
ряда факторов, определяющих тя-
жесть и выраженность формиру-
ющегося воспалительного ответа. 
К ним можно отнести увеличение 
продуктов секреции тучных клеток 
в результате их активации, а имен-
но гистамина и ионов калия и во-
дорода, повышение уровня серото-
нина и аденозиндифосфата (АДФ) 
в результате вовлечения в процесс 
тромбоцитов, эскалацию интерлей-
кинов, продуцируемых макрофа-
гами, а также TNF-α, интерферо-
на-γ и серотонина. Специфическим 
при вовлечении в процесс сосуди-
стого эндотелия является измене-
ние уровня фактора некроза опухо-
ли (ФНО), однако также происхо-
дит изменение плазменной концен-
трации специфических интерлейки-
нов, эндотелинов и простагланди-
нов. Наибольшее влияние на такой 
важный параметр системы гомеос-
таза, как сосудистый тонус, оказы-
вает уровень катехоламинов и глю-
кокортикоидов, чей уровень также 
напрямую зависит от тяжести пере-
несенной травмы. При сочетанной 
травме многие указанные вещества 
рассматриваются как дезрегулиру-
ющие и патогенные. Однако истин-
ная их роль остается неясной, бо-
лее того, в отсутствие критическо-
го состояния укладывается в рам-
ках физиологических регулятор-
ных проявлений [5].

С целью расширения представле-
ния о функционировании тех или 

иных систем организма в критиче-
ском состоянии ведется постоянный 
поиск новых маркеров. В раннем 
посттравматическом периоде дефи-
цит ферментативной и нефермен-
тативной антиоксидантных систем 
организма на фоне роста продук-
ции активных радикалов (кислоро-
да, азота, хлора и т.д.) приводит 
к развитию окислительного стресса 
[6], являющегося, наряду с гипок-
сией, триггером запуска апоптоза 
[7-9]. Дисбаланс оксидантно-ан-
тиоксидантной системы организ-
ма, нарушение функционирования 
иммунной системы, повреждение 
клеток различных органов под вли-
янием факторов эндогенной и экзо-
генной природы и другие процессы 
приводят к таким тяжелым послед-
ствиям, как острый респираторный 
дистресс-синдром, полиорганная 
недостаточность, сепсис и леталь-
ный исход.

На интерес к изучению окисли-
тельного стресса и апоптоза у по-
страдавших с травмой указывает 
практически трехкратное увеличе-
ние публикаций в этой области за 
последнее десятилетие, по данным 
PubMed. В связи с этим представ-
ляется актуальным исследование 
маркеров окислительного стресса 
и апоптоза в раннем посттравма-
тическом периоде у пациентов, 
перенесших тяжелую сочетанную 
травму.

Цель работы — исследование 
маркеров окислительного стресса и 
апоптоза в зависимости от исхода у 
пациентов, перенесших сочетанную 
травму тяжелой степени в раннем 
посттравматическом периоде.

процессов в течение всего периода наблюдения, т.е. отмечался пе-

реход окислительного стресса в неконтролируемую стадию. Кроме 

того, данные по динамике уровня NOx и АПФ свидетельствуют о раз-

витии у пациентов с летальным исходом эндотелиопатии, которая, в 

частности, проявляется нарушением сосудистой регуляции. Анализ 

динамики маркеров апоптоза крови свидетельствует о нарушении 

процессов активации иммунной системы, что, в свою очередь, может 

быть причиной летальных исходов у пострадавших вследствие раз-

вития гнойно-септических осложнений на 8-14-е сутки.

Заключение. Показатели, отражающие выраженность окислитель-

ного стресса и апоптоза у пострадавших, перенесших сочетанную 

травму тяжелой степени в раннем посттравматическом периоде, мо-

гут быть использованы в качестве дополнительных диагностических 

критериев оценки состояния пациентов для своевременной коррек-

ции тактики интенсивной терапии.

Ключевые слова: тяжелая сочетанная травма; окислительный 

стресс; антиоксидантная активность; апоптоз; летальность

of oxidative stress to an uncontrolled stage was noted. In addition, data 

on the dynamics of NOx and ACE levels indicate the development of 

endotheliopathy in patients with a fatal outcome, which, in particular, is 

manifested by a violation of vascular regulation. Analysis of the dynam-

ics of markers of blood apoptosis indicates a violation of the processes 

of activation of the immune system, which in turn can be the cause of 

deaths in victims due to the development of purulent-septic complica-

tions on the 8th-14th days.

Conclusion. Indicators reflecting the severity of oxidative stress and 

apoptosis in victims who suffered severe concomitant injury in the early 

post-traumatic period can be used as additional diagnostic criteria for 

assessing the condition of patients for timely correction of intensive 

care tactics.

Key words: severe concomitant injury; oxidative stress; antioxidant ac-

tivity; apoptosis; mortality
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включе-

но 66 пациентов (44 мужчины, 
22 женщины, медиана возраста 
39,5 (28,25; 46) года) с тяжелой 
сочетанной травмой, проходивших 
лечение в отделении реанимации и 
интенсивной терапии ГБУЗ «НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского 
ДЗМ» в период 2018-2021 гг. На 
основании исхода были сформиро-
ваны две группы: с благоприятным 
исходом (49 пациентов) и леталь-
ным исходом (17 пациентов).

Для определения тяжести со-
стояния использовались шкалы: 
ISS, APACHE-II, SOFA. Средний 
балл оценки тяжести повреждений 
по шкале ISS составил 30,0 ± 8,0, 
APACHE II – 17,9 ± 8,4 и SOFA – 
4,1 ± 2,8.

Критериями включения явля-
лись: 1) возраст от 18 до 75 лет; 
2) тяжесть повреждений по шкале 
ISS от 18 до 50 баллов. Критери-
ями исключения являлись: 1) по-
страдавшие, переведенные из дру-
гих стационаров через 24 и более 
часов после сочетанной травмы; 
2) морбидное ожирение с индексом 
массы тела более 35 кг/м2; 3) по-
чечная недостаточность в анамнезе; 
4) отягощенный аллергологический 
анамнез; 5) онкологический про-
цесс.

Анализ маркеров окислительно-
го стресса и апоптоза проводили в 
трех временных периодах: на 1-3-и, 
4-7-е и 8-14-е сутки после травмы.

Цельная кровь была получена с 
помощью вакуумной системы для 
забора крови; с целью дальней-
шего анализа были использова-
ны пробирки Vacutainer® SSTTM 
II Advance и Vacutainer® EDTA 
(BD, Великобритания). Плазму 
и сыворотку крови получали 
центрифугированием цельной кро-
ви при 1500 g в течение 15 минут.

При определении выраженности 
оксидантного стресса у пациентов, 
перенесших тяжелую сочетанную 
травму, нами оценивался уровень 
малонового диальдегида (МДА), 
статус антиоксидантной системы 
организма, а также величина 
потенциала платинового электрода 
при разомкнутой цепи (ПРЦ).

Определения уровня малоново-
го диальдегида в сыворотке паци-
ентов проводили с использованием 

тиобарбитуровой кислоты. Состоя-
ние антиоксидантной системы оце-
нивали по показателю общей анти-
окислительной активности (ОАА) 
сыворотки крови, которую изме-
ряли спектрофотометрическим ме-
тодом на биохимическом анализа-
торе Olympus AU2700 (Beckman 
Coulter, США) с использованием 
набора реактивов TAS kit (Randox, 
Великобритания), а также по вели-
чине суммарного количества элек-
тричества (Q), затраченного на 
окисление всех низкомолекуляр-
ных антиоксидантов [10]. Измере-
ние ПРЦ платинового электрода 
в плазме крови проводили на по-
тенциостате IPC Compact (ООО 
«НТФ «Вольта», Россия). Нару-
шение эндогенной сосудистой ре-
гуляции оценивали по содержа-
нию в сыворотке стабильных мета-
болитов оксида азота нитрита/ни-
трата (NOx). Концентрацию ан-
гиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ) оценивали фотоме-
трическим методом на биохими-
ческом анализаторе Olympus AU 
2700 (Beckman Coulter, США) с 
использованием набора для опре-
деления АПФ (Audit Diagnostics, 
Ирландия).

Исследование апоптоза и подсчет 
погибших лейкоцитов крови 
выполнялись с помощью проточной 
цитометрии на приборе CYTOMIC 
FC500 (Beckman Coulter, США). 
На гематологическом анализато-
ре AcT diff2 (Beckman Coulter, 
США) производился расчет об-
щего числа лейкоцитов в крови 
(109/л). Количество лимфоцитов, 
готовых к вступлению в апоптоз, 
определялось по экспрессии Fas-
рецептора, с использованием 
моноклональных антител CD95+ и 
было представлено в виде процен-
тов по отношению к общей популя-
ции лимфоцитов. При определении 
в венозной крови относительного 
количества лимфоцитов на разных 
стадиях апоптоза использовался на-
бор eBioscience Hu AnnexinV-FITC 
Recomb Protein (Thermo Fisher 
Scientific, Invitrogen). На ранней 
стадии апоптоза целостность кле-
точной мембраны сохраняется, од-
нако происходит перестройка ее 
фосфолипидных компонентов, и 
на поверхности клетки появляет-
ся фосфатидилсерин. Аннексин V 

способен связываться с фосфоти-
дилсерином в присутствии каль-
ция. Одновременное окрашива-
ние клеток витальным ДНК-спец-
ифичным красителем 7 амино-ак-
тиномицина D (7AAD) позволя-
ло дифференцировать клетки на 
ранних стадиях апоптоза (Annexin 
V+/ 7AAD–, ранний апоптоз) от 
клеток, уже погибших в результа-
те апоптоза (Annexin V+/ 7AAD+, 
поздний апоптоз). Количество лим-
фоцитов на разных стадиях апоп-
тоза было представлено в виде про-
центов по отношению к общей по-
пуляции лимфоцитов. Оценивали 
число антигенпрезентирующих мо-
ноцитов с фенотипом CD14+HLA-
DR+.

Референсные значения исследуе-
мых показателей были рассчитаны 
на основании данных практически 
здоровых людей (n = 50).

Статистический анализ данных 
проводили с помощью пакета про-
граммы Statistica 10 (Stat Soft Inc., 
США). Описательную статистику 
количественных признаков пред-
ставили в виде Me (Q25; Q75), 
где Ме – медиана, (Q25; Q75) – 
нижний (25 %) и верхний (75 %) 
квартили. Гипотезу о соответствии 
распределения количественных 
признаков нормальному распреде-
лению оценивали с помощью кри-
терия Шапиро–Уилка. Вследствие 
отклонения данной гипотезы по 
исследуемым параметрам группы 
сравнивали при помощи непараме-
трического критерия U-критерия 
Манна–Уитни. Внутригрупповое 
сравнение проводили с использова-
нием критерия Вилкоксона. Стати-
стически значимыми считали раз-
личия при значениях р < 0,05. В 
случае множественных сравнений 
с учетом поправки Бонферрони 
статистически значимыми считали 
различия при значениях р < 0,025.

Данное исследование проводи-
лось согласно принципам Хель-
синкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этиче-
ские принципы проведения науч-
ных медицинских исследований 
с участием человека» (2013 г.) и 
«Правилам клинической практи-
ки в Российской Федерации» (от 
19.06.2003 г. № 266). На проведе-
ние данного исследования получе-
но согласие этического комитета 



ПОЛИТРАВМА/POLYTRAUMA    № 4 [декабрь] 2022 59 poly-trauma.ru

Функциональная, инструментальная  и лабораторная диагностика 56 - 72

ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Скли-
фосовского ДЗМ».

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение по механизму по-

лучения травмы и по анатомиче-
ским областям у пациентов пред-
ставлено в таблице 1. В общей 
структуре механизмов травмы пре-
валирующее место занимают паде-
ния с высоты (41,0 %), на втором 
месте дорожно-транспортные про-
исшествия (38,0 %) (табл. 1). При 
этом наиболее часто в структуре 
распределения травмы по анатоми-
ческим областям (табл. 1) встреча-
ется сочетание повреждений голо-
вы и груди (70,0 %), травма конеч-
ностей была у 57,5 % пострадав-
ших. Менее чем у 30 % пациентов 
наблюдали сочетание повреждений 
головы и живота (28,8 %), таза 
(22,4 %) и позвоночника (18,8 %). 
При этом следует отметить, что 
у 21 пострадавшего отмечалась 
травма 3 анатомических областей 
(33,4 %), а у 17 — травма 4 обла-
стей (25,75 %).

Основные причины и сроки ле-
тальных исходов у пострадавших 
с тяжелой сочетанной травмой 
представлены в таблице 2. Наибо-
лее частыми причинами летальных 
исходов у пострадавших с тяжелой 
сочетанной травмой являлись шок 
и массивная кровопотеря на 1-3-и 
сутки (37,5 %) и гнойно-септиче-
ские осложнения на 8-14-е сут-
ки (37,5 %) от момента травмы 

(табл. 2). Кроме того, у 11,8 % 
больных летальные исходы были 
связаны с отеком и дислокацией 
головного мозга.

Результаты исследования ди-
намики маркеров окислительного 
стресса и апоптоза представлены в 
таблицах 3 и 4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные нами данные в це-

лом совпадают с другими исследо-
ваниями основных причин леталь-
ных исходов у пациентов с тяжелой 
сочетанной травмой [11], среди ко-
торых можно выделить три основ-
ные: массивная кровопотеря и раз-

вившийся в результате этого шок, 
отек и дислокация головного мозга, 
а также развитие инфекционных 
осложнений. Массивная кровопо-
теря и шок являлись основной при-
чиной летальности в первые сутки 
от момента получения травмы. Это 
же относилось и к отеку головно-
го мозга с его последующей дисло-
кацией. На более поздних этапах 
преобладающей причиной леталь-
ности являлись гнойно-септические 
осложнения. Следует отметить, 
что, несмотря на все противоэпи-
демические мероприятия и строгий 
инфекционный контроль, при про-
ведении пациентам искусственной 

Таблица 1
Распределение по механизму получения травмы и по анатомическим областям у 

пациентов
Table 1

Distribution according to the mechanism of injury and anatomical regions in patients

Механизм травмы
Mechanism of injury

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

Падение с высоты / Falling from height 41.0
Дорожно-транспортное происшествие

Traffic accident
38.0

Производственная травма / Work injury 6.0
Иное / Other 15.0
Повреждения по анатомическим областям

Injuries to anatomic regions
Конечности / Limbs 57.5

Таз / Pelvis 22.4
Позвоночник / Spine 18.8

Голова + грудь / Head + chest 70.0
Голова + живот / Head + abdomen 28.8

Таблица 2
Основные причины и сроки летальных исходов у пострадавших с тяжелой сочетанной травмой

Table 2
The main causes and timing of deaths in patients with severe concomitant injury

Причины летального исхода
Causes of death

Сроки развития летального исхода от момента травмы
Timing of the development of a lethal outcome from 

moment of injury
Итого
Total

1-3-и сутки
days 1-3

4-7-е сутки
days 4-7

8-14-е сутки
days 8-14

Массивная кровопотеря и шок
Massive blood loss and shock

n = 6 n = 0 n = 1 7

Отек и дислокация головного мозга
Brain edema and dislocation

n = 1 n = 1 n = 0 2

Гнойно-септические осложнения
Purulent-septic complications

n = 0 n = 1 n = 6 7

Прочие
Other

n = 0 n = 0 n = 1 1

Примечание: n – количество пострадавших, абс.
Note: n – the number of victims, abs.
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вентиляции легких более 3 суток 
не менее чем у 70 % пострадавших 
развивается вентилятор-ассоцииро-
ванная пневмония [12].

В ответ на травматическое воз-
действие организм запускает ряд 
системных реакций, направленных 
на сохранение его жизнедеятельно-
сти. Зачастую посттравматический 
период сопровождается развити-
ем гипоксии и шока, приводящего 
к нарушению микроциркуляции, 
снижению перфузии органов и тка-
ней.

Вазоконстрикция, вызванная 
адреналином, поддерживает ло-
кальную гипоксию и ограничивает 
тканевой обмен при шоке. Недо-

статок кислорода является одним 
из факторов развития синдрома 
системного воспалительного ответа 
(ССВО) и синдрома полиорганной 
недостаточности (СПОН). В осно-
ве патогенеза данного состояния 
лежит преобладание анаэробного 
гликолиза, в результате которого 
в клетке происходит накопление 
лактата и ионов водорода, что, в 
свою очередь, является индуктором 
закрытия митохондриальной поры 
(mPTP). Данный процесс опосре-
дует накопление ионов Na+ и Ca2+ 
внутри митохондрии, что способ-
ствует усилению продукции сво-
бодных радикалов через фактор, 
индуцируемый гипоксией 1-альфа 

(HIF-1α). Данный процесс в ус-
ловиях нарушения поступления в 
митохондрии компонентов системы 
антиоксидантной защиты вызывает 
накопление активных радикалов, 
усиление процессов перекисного 
окисления липидов, повреждения 
функциональных структур в мито-
хондриях [13]. При этом коагуло-
патия, воспаление, анаэробный ме-
таболизм и окисление способству-
ют развитию эндотелиопатии [14]. 
В этом случае в эндотелии артери-
ол развивается дисфункция релак-
сации, которая связана с локаль-
ной гиперпродукцией активных 
форм кислорода (АФК) CD11/
CD18+-клетками. В капиллярах 

Таблица 3
Динамика маркеров окислительного стресса у пострадавших с тяжелой сочетанной травмой

Table 3
Dynamics of oxidative stress markers in patients with severe concomitant trauma

Показатель 
Index

Норма 
Reference

Благоприятный исход / Favorable outcome Летальный исход / Lethal outcome
1-3-и сутки

days 1-3
4-7-е сутки

days 4-7
8-14-е сутки

days 8-14
1-3-и сутки

days 1-3
4-7-е сутки

days 4-7
8-14-е сутки

days 8-14
МДА, 

мкмоль/л 
MDA, 
µmol/l

2.27 

(2.11; 

2.47)

4.12 (3.46; 4.69) 4.90 (4.42; 5.65) 5.14 (4.67; 5.98) 3.61 (3.20; 4.85) 4.57 (4.02; 5.10) 4.44 (4.21; 7.69)

p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 = 0.000001* p1 = 0.000001* p1 < 0.000000*

p3 = 0.000164* p4 = 0.015208* p2 = 0.511781 p2 = 0.480882 p2 = 0.361358

p3 = 0.020796* p4 = 0.040861

ОАА, 
ммоль/л 

OAA, 
mmol/l

1.61 

(1.56; 

 1.68)

1.33 (1.20; 1.54) 1.20 (1.13; 1.34) 1.23 (1.09; 1.34) 1.47 (1.34; 1.78) 1.54 (1.35; 1.76) 1.27 (1.23; 1.45)

p1 = 0.000022* p1 < 0.000000* p1 = 0.000003* p1 = 0.176269 p1 = 0.266482 p1 = 0.000914*

p3 = 0.010944* p4 = 0.622424 p2 = 0.069498 p2 = 0.007765* p2 = 0.289624

p3 = 0.858955 p4 = 0.213525

NOx, 
мкмоль/л 

NOx, 
µmol/l

18.61 

(17.70; 

23.62)

17.32 (13.68; 21.96) 15.33 (11.85; 20.85) 14.12 (11.15; 17.02) 26.50 (18.20; 36.85) 25.24 (20.71; 35.33) 15.19 (12.06; 50.50)

p1 = 0.027314* p1 = 0.002808* p1 = 0.000037* p1 = 0.126792 p1 = 0.062111 p1 = 0.427279

p3 = 0.241491 p4 = 0.204399 p2 = 0.019319* p2 = 0.013516* p2 = 0.188899

p3 = 0.929153 p4 = 0.040861

АПФ, 
ммоль/л 

ACE, 
mol/l

45.00 

(36.45; 

55.15)

27.10 (20.97; 34.3) 30.10 (22.05; 36.81) 35.37 (26.20; 46.03) 26.65 (24.79; 32.63) 28.72 (23.55; 30.63) 41.09 (33.87; 47.75)

p1 = 0.000001* p1 = 0.000002* p1 = 0.00279* p1 = 0.00052* p1 = 0.00011* p1 = 0.297383

p3 = 0.842078 p4 = 0.067347 p2 = 0.64359 p2 = 0.531857 p2 = 0.149126

p3 = 0.33288 p4 = 0.016605*

ПРЦ, 
мВ 

OCP, 
mV

-39.26 

(-18.97; 

-49.04)

14.18 (-6.68; 28.67) 30.89 (10.32; 43.05) 35.90 (17.51; 52.91) 15.63 (-5.60; 33.15) 34.22 (24.97; 43.92) 44.12 (33.20; 54.07)

p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 < 0.000000*

p3 = 0.000030* p4 = 0.007790* p2 = 0.818553 p2 = 0.317774 p2 = 0.039869*

p3 = 0.002401* p4 = 0.026156

Q, 
мкКл 

Q, 
µC

21.76 

(18.97; 

24.92)

14.43 (10.07; 19.27) 11.48 (8.81; 13.04) 11.13 (9.68; 13.49) 18.76 (13.35; 24.91) 13.00 (9.61; 15.12) 10.25 (8.02; 15.81)

p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 = 0.108071 p1 < 0.000000* p1 < 0.000000*

p3 = 0.000066* p4 = 0.155472 p2 = 0.017968* p2 = 0.146624 p2 = 0.400793

p3 = 0.008147* p4 = 0.637818

Примечание: уровень значимости различий (p): 1 – между контрольными значениями и значениями величин у пациентов 
(U критерий Манна-Уитни, p < 0,05), 2 – между значениями величин у пациентов с благоприятным и летальным исходом 
(U критерий Манна-Уитни, p < 0,05), 3 – между значениями на 1-3-и и 4-7-е сутки (критерий Вилкоксона, p < 0,025 с учетом 
поправки на множественные сравнения), 4 – между значениями на 4-7-е и 8-14-е сутки (критерий Вилкоксона, p < 0,025 
с учетом поправки на множественные сравнения), * – различия статистически достоверны.
Note: the level of significance of differences (p): 1 − between control values and values in patients (Mann-Whitney U test, p < 0.05), 
2 − between values in patients with favorable and fatal outcome (Mann-Whitney U test, p < 0.05), 3 − between values on days 1-3 
and 4-7 (Wilcoxon test, p < 0.025, adjusted for multiple comparisons), 4 − between values on days 4-7 and 8-14 (Wilcoxon test, 
p < 0.025, adjusted for multiple comparisons), * – differences are statistically significant.
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наблюдается адгезия активирован-
ных лейкоцитов к поврежденным 
эндотелиальным клеткам.

Эндотелий посткапиллярных ве-
нул играет ключевую роль в воз-
никновении вторичных ослож-
нений при тяжелой сочетанной 
травме. Во-первых, АФК вызыва-
ют активацию комплемента (С5) и 
продукцию ряда факторов, напри-
мер лейкотриена В4, который спо-

собен индуцировать адгезию и ак-
тивацию лейкоцитов на эндотелии. 
АФК также индуцируют высвобо-
ждение телец Вейбеля-Палада, ко-
торые представляют собой боль-
шие эндотелиальные везикулы, со-
держащие фактор фон Виллебран-
да (vWF) и P-селектин. Эти соеди-
нения обеспечивают адгезию и про-
никновение CD11/CD18+ активи-
рованных клеток, таких как ней-

трофилы и тромбоциты. Воспали-
тельный ответ усиливается тучны-
ми клетками и макрофагами, кото-
рые высвобождают медиаторы вос-
паления, такие как TNF-α, оксид 
азота (NO), гистамин. Кроме того, 
ишемия и воспаление часто приво-
дят к нарушению эндотелиальных 
плотных контактов, спаек и ком-
понентов гликокаликса. Активиро-
ванные нейтрофилы вызывают раз-

Таблица 4
Динамика маркеров апоптоза у пострадавших с тяжелой сочетанной травмой

Table 4 
Dynamics of markers of blood apoptosis in patients with severe concomitant trauma

Показатель 
Index

Норма
Reference

Благоприятный исход / Favorable outcome Летальный исход /Lethal outcome
1-3 сутки
days 1-3

4-7 сутки
days 4-7

8-14 сутки
days 8-14

1-3 сутки
days 1-3

4-7 сутки
days 4-7

8-14 сутки
days 8-14

Лейкоциты, 
×109 кл/л 

Leukocytes, 
×109 cells/l

6.3 
(5.1; 
5.9)

6.8 (5.6; 13.3) 9.2 (6.7; 15.5) 9.4 (5.6; 13.9) 8.2 (7.0; 15.8) 17.2 (13.9; 18.5) 11.0 (9.3; 13.3)

p1 = 0.018534* p1 = 0.000055* p1 = 0.000023* p1 = 0.002642* p1 = 0.000501* p1 = 0.000013*

p3 = 0.247777 p4 = 0.55312 p2 = 0.334161 p2 = 0.026457* p2 = 0.627569

p3 = 0.500185 p4 = 0.079617

Мертвые клетки 
(DC), % 

Dead cells 
(DC), %

0.75 
(0.56; 
1.14)

0.80 (0.70; 1.12) 1.10 (0.90; 1.32) 1.30 (1.08; 1.46) 1.05 (0.80; 1.27) 1.44 (1.15; 1.74) 1.44 (1.08; 1.65)

p1 = 0.343534 p1 = 0.22704 p1 = 0.024002* p1 = 0.049459* p1 = 0.014671* p1 = 0.003016*

p3 = 0.57482 p4 = 0.186377 p2 = 0.09527 p2 = 0.035431* p2 = 0.203419

p3 = 0.172956 p4 = 0.224917

Мертвые клетки 
(DC), ×106 кл/л 

Dead cells 
(DC),×106 cells/l

45.4 
(28.5; 
72.0)

68.0 

(35.8; 123.0)

138.0 

(83.6; 174.4)

101.8 

(72.3; 183.0)

84.2 

(61.3; 147.0)

203.5 

(197.6; 222.4)

136.2 

(115.2; 171.7)

p1 = 0.046038* p1 = 0.003554* p1 = 0.000039* p1 = 0.000993* p1 = 0.000583* p1 = 0.000043*

p3 = 0.235551 p4 = 0.411531 p2 = 0.147502 p2 = 0.013918* p2 = 0.363082

p3 = 0.685831 p4 = 0.043115

Ранний 
апоптоз,%

Early 
apoptosis,%

2.50 
(1.60; 
3.73)

5.83 (3.40; 7.34) 4.77 (2.78; 6.76) 5.70 (4.90; 6.70) 4.13 (2.85; 8.08) 1.99 (1.77; 3.58) 1.65 (1.37; 3.90)

p1 = 0.000092* p1 = 0.006677* p1 < 0.000000* p1 = 0.008265* p1 = 0.788808 p1 = 0.529078

p3 = 0.076813 p4 = 0.052957 p2 = 0.72343 p2 = 0.03551* p2 = 0.001631*

p3 = 0.248865 p4 = 0.753153

Поздний 
апоптоз,% 

Late 
apoptosis,%

0.05 
(0.04; 
0.12)

0.08 (0.03; 0.14) 0.10 (0.06; 0.12) 0.06 (0.03; 0.10) 0.08 (0.04; 0.10) 0.05 (0.02; 0.24) 0.03 (0.01; 0.07)

p1 = 0.887086 p1 = 0.994745 p1 = 0.699641 p1 = 0.845586 p1 = 0.901196 p1 = 0.123035

p3 = 0.648657 p4 = 0.569163 p2 = 0.955291 p2 = 0.8195 p2 = 0.093868

p3 = 0.892738 p4 = 1.000000

CD95+, 
%

41.6 
(39.05; 
50.45)

51.13 

(37.83; 59.40)

49.00 

(45.80; 66.43)

65.63 

(53.87; 71.03)

43.60 

(28.15; 66.87)

33.70 

(32.54; 34.42)

30.68 

(27.39; 39.07)

p1 = 0.896026 p1 = 0.02048* p1 = 0.056934 p1 = 0.891086 p1 = 0.006323* p1 = 0.001288*

p3 = 0.120446 p4 = 0.340883 p2 = 0.735581 p2 = 0.001165* p2 = 0.00189*

p3 = 0.027709 p4 = 0.753153

CD14+HLA-DR+, 
%

84.7 
(73.15; 
87.45)

53.50 

(44.59; 65.45)

40.40 

(36.67; 57.20)

83.44 

(59.18; 90.35)

35.57 

(23.13; 43.20)

22.91 

(15.81; 32.39)

28.32 

(19.29; 45.54)

p1 < 0.000000* p1 < 0.000000* p1 = 0.107695 p1 = 0.000105* p1 = 0.000324* p1 = 0.000015*

p3 = 0.289959 p4 = 0.052024 p2 = 0.015377* p2 = 0.00614* p2 = 0.002362*

p3 = 0.463072 p4 = 0.345448

Примечание: уровень значимости различий (p): 1 – между контрольными значениями и значениями величин у пациентов 
(U критерий Манна–Уитни, p < 0,05), 2 – между значениями величин у пациентов с благоприятным и летальным исходом 
(U критерий Манна–Уитни, p < 0,05), 3 – между значениями на 1-3-и и 4-7-е сутки (критерий Вилкоксона, p < 0,025 с учетом 
поправки на множественные сравнения), 4 – между значениями на 4-7-е и 8-14-е сутки (критерий Вилкоксона, p < 0,025 с 
учетом поправки на множественные сравнения), * – различия статистически достоверны.
Note: the level of significance of differences (p): 1 – between control values and values in patients (Mann-Whitney U test, p < 0.05), 
2 – between values in patients with favorable and fatal outcome (Mann-Whitney U test, p < 0.05), 3 – between values on days 1-3 and 
4-7 (Wilcoxon test, p < 0.025, adjusted for multiple comparisons), 4 – between values on days 4-7 and 8-14 (Wilcoxon test, p < 0.025, 
adjusted for multiple comparisons), * – differences are statistically significant.
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рушение гликокаликса во время 
травмы, поскольку они высвобо-
ждают протеолитические фермен-
ты, такие как эластаза нейтрофи-
лов, что способствует синтезу ло-
кальной индуцибельной синтазы 
оксида азота (iNOS) и АФК. Все 
это способствует нарушению це-
лостности соединения эндотелиаль-
ных клеток и проницаемости эндо-
телиального барьера, что приводит 
к изменению вазотонической и ге-
мостатической функции эндотелия 
[15].

Однако бόльшую опасность пред-
ставляет стадия реперфузии, возни-
кающая в условиях проведения ин-
тенсивной терапии. При переходе с 
анаэробного гликолиза обратно на 
окислительное фосфорилирования 
запускается синтез аденозинтри-
фосфата (АТФ) митохондриями, 
но при этом в результате повреж-
дения митохондриальных структур 
происходит еще большая продук-
ция активных радикалов. Данный 
процесс вызывает необратимые по-
вреждения, включая такие важные 
структуры, как митохондриальная 
ДНК (мтДНК), с одновременным 
замедлением синтеза АТФ. Восста-
новление внутриклеточного рН до 
физиологического уровня активи-
рует открытие митохондриальной 
поры, приводя к перенасыщению 
митохондрии Сa2+ и активации кал-
паина. С другой стороны, происхо-
дит высвобождение активных ради-
калов, а также других соединений, 
включая цитохром С (cyt C), кото-
рые и вызывают активацию каспаз 
[13].

Именно данный каскад – акти-
вация лейкоцитов и нейтрофилов, 
а также экспрессия цитокинов и 
молекул адгезии – приводит к кле-
точной гибели вследствие апоптоза. 
Кроме того, высока вероятность 
развития тромбозов с дальнейшим 
поражением микроциркуляторного 
русла в результате активации си-
стемы комплемента и коагуляцион-
ного каскада.

В понимании фундаментальных 
молекулярных механизмов многих 
физиологических и патофизиологи-
ческих процессов достаточно важ-
ная роль отводится основному фак-
тору вазодилатации – NO, кото-
рый может оказывать разнонаправ-
ленное действие при определенных 

состояниях. В эссенциальной ги-
пертензии он оказывает нормали-
зующий эффект на гемодинамику, 
однако при геморрагическом или 
травматическом шоке – наоборот, 
дестабилизируя ее, снижая уровень 
артериального давления за счет ги-
перактивации индуцибельной син-
тазы оксида азота. Поскольку NO 
является активной формой кисло-
рода, легко взаимодействующей с 
супероксидным анион-радикалом 
(O2

−) с образованием пероксини-
трита (ONOO−) в условиях угнете-
ния активности супероксиддисму-
тазы, то изучение генерации NO 
при окислительном стрессе, ха-
рактерном для сочетанной травмы, 
представляется весьма важным [5].

Описанные механизмы развития 
окислительного стресса и апоптоза 
в целом соответствуют полученным 
нами данным. В первые сутки на 
фоне последствий ишемически-ре-
перфузионного синдрома отмечает-
ся смещение практически всех ана-
лизируемых показателей от их нор-
мальных значений. Среди маркеров 
окислительного стресса особенно 
заметная разница с контрольными 
значениями наблюдается для МДА, 
АПФ, ПРЦ (p < 0,0001) (табл. 3). 
Отдельного внимания в данный 
период заслуживает состояние си-
стемы антиоксидатной защиты ор-
ганизма. В отличие от пациентов с 
благоприятными исходами, когда 
в первые сутки отмечали вполне 
закономерное заметное снижение 
активности антиоксидатной систе-
мы [16], у пациентов с летальны-
ми исходами снижение активности 
данной системы не было таким вы-
раженным. Данное обстоятельство 
может быть связано как с усиле-
нием продуцирования антиокси-
дантов в ответ на повышающийся 
окислительный стресс [17], так и с 
торможением свободно-радикаль-
ных процессов на фоне гипоксии 
[18] в первые сутки с момента по-
лучения травмы.

Такая картина изменения показа-
телей сохраняется примерно до 7-х 
суток и может характеризовать ста-
дию острого окислительного стрес-
са [19]. Совокупность процессов, 
протекающих в данный период, 
определяет дальнейшую динами-
ку состояния пациента, поскольку 
в дальнейшем наблюдаются зна-

чительные отличия. У пациентов 
с благоприятным исходом после 
7-х суток отмечают более резкое 
снижение интенсивности измене-
ния показателей окислительного 
стресса (ОАА, ПРЦ, Q), что может 
свидетельствовать о достижении 
так называемого «квази-стационар-
ного» уровня активных радикалов 
[19], характеризующего состоя-
ние хронического окислительного 
стресса. В то же время у пациентов 
с летальным исходом в данный пе-
риод наблюдается дальнейшее сни-
жение активности антиоксидантной 
системы на фоне роста окислитель-
ных процессов, т. е. переход окис-
лительного стресса в неконтроли-
руемую стадию.

Уровень стабильных метаболитов 
оксида азота статистически значи-
мо снижен относительно нормаль-
ных значений вплоть до 14-х суток 
наблюдения в группе с благопри-
ятным исходом (табл. 3). В группе 
с летальным исходом показатель 
NOx статистически значимо не от-
личается от значений нормы во все 
сроки исследования и статистиче-
ски значимо был выше на 7-е сутки 
по сравнению с группой с благопри-
ятным исходом (p = 0,014) (табл. 
3). Однако необходимо отметить, 
что в группе с летальным исходом 
особенно на 14-е сутки у ряда па-
циентов отмечали весьма высокий 
уровень NOx. Увеличение уровня 
NOx, по-видимому, обусловлено 
септическим статусом, так как в 
группе с летальным исходом уро-
вень лейкоцитов в эти сроки также 
статистически значимо отличался 
от группы с благоприятным исхо-
дом. Известно, что уровень NO 
повышается при сепсисе и септи-
ческом шоке, поскольку при ин-
фекции активируется iNOS, кото-
рая и генерирует гиперпродукцию 
NO. Взаимодействие NO и АПФ 
осуществляет разнонаправленное 
регулирование уровня артериаль-
ного давления как при физиоло-
гических, так и при патофизиоло-
гических условиях. АПФ обладает 
вазопрессорным эффектом, пре-
вращая ангиотензин I в ангиотен-
зин II, мощнейший вазопрессор, 
эффект которого в 50 раз выше эф-
фекта адреналина. Уровень АПФ 
статистически значимо снижается 
в группе с благоприятным исходом 
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относительно нормы во все сроки 
наблюдения (p < 0,005) (табл. 3), 
что свидетельствует о сопряженно-
сти в сосудистой регуляции эндо-
телием. В то время как в группе с 
летальным исходом такая сбалан-
сированность не наблюдалась, уро-
вень АПФ статистически значимо 
был ниже нормы на фоне нормаль-
ных значений NOx, а к 14-м сут-
кам не отличался от нормы на фоне 
снижения NOx (табл. 3).

Содержание лейкоцитов в веноз-
ной крови пострадавших увеличива-
лось уже с первых суток после трав-
мы и достигало максимальных зна-
чений к 4-7-м суткам как у выжив-
ших, так и у умерших (табл. 4). При 
этом на 4-7-е сутки количество лей-
коцитов в крови умерших пациентов 
было в 1,72 раза выше, чем у постра-
давших с благоприятным исходом 
тяжелой сочетанной травмы. Также 
отмечали увеличение концентрации 
погибших лейкоцитов крови, наибо-
лее выраженное у пациентов с небла-
гоприятным исходом травмы. Лейко-
цитоз и увеличение погибших лейко-
цитов в венозной крови обусловлены 
развитием эндотоксемии у пациентов 
с тяжелой сочетанной травмой, обу-
словленной гипоксией, массивом по-
врежденных тканей и присоединив-
шейся инфекцией. Инфекционные 
осложнение у пострадавших с тя-
желой сочетанной травмой зачастую 
развиваются на фоне дисфункции 
иммунной системы. Так, уже с пер-
вых суток после тяжелой сочетанной 
травмы у пациентов отмечено сниже-
ние популяции моноцитов с феноти-
пом CD14+HLA-DR+, осуществля-
ющих презентацию антигена Т-лим-
фоцитам. Минимальное содержа-
ние в крови CD14+HLA-DR+ моно-
цитов отмечено на 4-7-е сутки после 

травмы, при этом у умерших паци-
ентов концентрация антигенпрезен-
тирующих моноцитов в крови была 
достоверно ниже, чем в группе вы-
живших на всех сроках наблюдения 
(табл. 4).

Концентрация лимфоцитов, экс-
прессирующих на своей поверхно-
сти Fas-рецептор (CD95+), в крови 
пострадавших на 1-3-и сутки по-
сле травмы значимо не отличалась 
в сравниваемых группах и реги-
стрировалась в пределах верхних 
границ физиологической нормы. 
На 4-7-е сутки у умерших паци-
ентов отмечали значимое сниже-
ние CD95 позитивных лимфоци-
тов в венозной крови. Известно, 
что Fas опосредует также передачу 
неапоптотических сигналов в лим-
фоцитах, в том числе способствуя 
их дифференцировке при развитии 
иммунного ответа [20]. Таким об-
разом, низкое содержание CD95+ 
лимфоцитов в периферической 
крови пациентов с неблагоприят-
ным исходом тяжелой сочетанной 
травмы обуславливает также на-
рушение процессов активации им-
мунной системы. Низкая концен-
трация CD95+ лимфоцитов у умер-
ших пациентов сопровождалась 
также значимым снижением апоп-
тотических лимфоцитов в крови, 
регистрируемым у умерших паци-
ентов на 4-7-е и 8-14-е сутки после 
травмы. Отметим, что у постра-
давших с благоприятным исходом 
травмы концентрация апоптотиче-
ских лимфоцитов была несколько 
выше нормы на протяжении всего 
периода наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные на-

ми данные свидетельствуют о раз-

личии в динамике изменения мар-
керов окислительного стресса и 
апоптоза. Это выражается в более 
резком снижении интенсивности 
изменения показателей окислитель-
ного стресса (ОАА, ПРЦ, Q) у па-
циентов с благоприятным исходом 
к 7-м суткам после травмы, что 
может свидетельствовать о дости-
жении так называемого «квази-ста-
ционарного» уровня активных ра-
дикалов, характеризующего состо-
яние хронического окислительного 
стресса. В то же время у пациентов 
с летальным исходом наблюдается 
постоянное снижение активности 
антиоксидантной системы на фоне 
роста окислительных процессов в 
течение всего периода наблюдения, 
т. е. переход окислительного стрес-
са в неконтролируемую стадию. 
Кроме того, данные по динамике 
уровня NOx и АПФ свидетельству-
ют о развитии у пациентов с ле-
тальным исходом эндотелиопатии, 
которая, в частности, проявляется 
нарушением сосудистой регуляции. 
Анализ динамики маркеров апоп-
тоза (количество лейкоцитов в ве-
нозной крови, CD95+ лимфоцитов, 
CD14+HLA-DR+ моноцитов) кро-
ви выявил существенное наруше-
ние процессов активации иммунной 
системы, что приводит к развитию 
инфекционных осложнений у по-
страдавших с тяжелой сочетанной 
травмой.
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