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Аннотация. В работе проведена оценка тяжести проявлений дисфункций 
в  различные периоды с  момента получения травмы путем определения 
содержания растворимых сосудистых молекул адгезии sICAM-1, sVCAM-1, 
sE-selectin, sP-selectin. Отмечается достоверное повышение плазменной 
концентрации данных маркеров с момента отморожения и до формирова-
ния демаркации и гнойных осложнений. Кроме того, полученные данные 
показывают высокую эффективность применения препарата «Антистакс» 
в  комплексном лечении отморожений, позволяя улучшить как клиниче-
ские исходы повреждения, так и скорригировать проявления дисфункции 
эндотелия. Сохраняющаяся эндотелиальная дисфункция в  последствии 
становится ведущим патогенетическим механизмом развития отдаленных 
осложнений отморожения.
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Введение

Повреждение тканей при глубоком отморожении 
развивается вследствие нарушений микроцир-
куляции и  развивающегося после согревания 

реперфузионного синдрома [1]. При этом, в  первую 
очередь, постишемическому и  реперфузионному по-
вреждению подвергается эндотелий. Попытки рассмо-
треть патологию с  позиций изучения степени повреж-
дения эндотелия — эндотелиальной дисфункции (ЭД), 
позволили в последнее время более глубоко взглянуть 
на патогенез воспалительных заболеваний [2,3,4]. Про-
блема изучения эндотелиальной дисфункции является 
в  настоящее время актуальной и  широко анализиру-
ется специалистами различных областей медицины 
[5,6,7,8,9]. Оценка состояния эндотелия в  клинической 
практике возможна путем определения функциональ-
ного состояния сосудистой стенки — гипо-, гиперпро-
дукции различных молекул, изменения рецепторного 
аппарата клеточной стенки. Подобные вещества, изме-
нение содержания которых напрямую связанно с изме-
нением метаболизма эндотелиальной клетки называют 

маркерами эндотелиальной дисфункции. К  наиболее 
специфичным маркерам, принято относить молекулы 
адгезии. Молекулы межклеточной адгезии — это свя-
занные с  плазматической мембраной белки, обеспе-
чивающие механическое взаимодействие клеток друг 
с другом. Повышение адгезивности имеет большое зна-
чение в патогенезе дисфункции эндотелия при воспале-
нии. Миграция клеток — это сложный процесс, в кото-
ром на  разных стадиях принимают участие несколько 
наборов молекул адгезии. В физиологических условиях 
эндотелиальная клетка не экспрессирует молекулы ад-
гезии. В последние годы клиническую значимость при-
обрело определение свободных сосудистых молекул 
адгезии (ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин, P-селектин) в  ка-
честве маркеров степени эндотелиальной дисфункции 
и  тяжести состояния больного [10,11]. Таким образом, 
учитывая современные взгляды на  патогенез воспале-
ния, определение уровня свободных сосудистых моле-
кул адгезиии (ССМА) у пострадавших с глубокими отмо-
рожениями конечностей могло бы дать представление 
о тяжести повреждения и эфффективности проводимо-
го лечения.
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Цель исследования

Определение тяжести эндотелиальной дисфункции 
у  пострадавших с  глубокими отморожениями конечно-
стей в  различные сроки после травмы, а  также оценка 
эффективности различных видов медикаментозной те-
рапии, направленной ограничение зоны некроза в кор-
рекции явлений дисфункции эндотелия.

Материалы и методы

В исследование включены 116 человек, составивших 
2 группы больных и группу сопоставления (практически 
здоровые люди) из 20 человек (10 мужчин и 10 женщин). 
У  них определяли уровень свободных сосудистых мо-
лекул адгезии sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin, sP-selectin. 
96 человек — пострадавшие с  отморожениями кистей 
и  стоп IV степени, находившиеся на  лечении в  гной-
но-септическом отделении ГУЗ СГКБ № 6 им. академика 
В. Н. Кошелева, а также в 1 и 2 ожоговых отделениях ГУЗ 
«Областной клинический центр комбустиологии» г. Са-
ратова.

Основную группу составили 48 больных, поступав-
ших в  дореактивном и  раннем реактивном периодах 
(до  4 суток) отморожения. В  комплексе медикаментоз-
ной терапии, направленной на  ограничение зоны не-
кроза и  снижение уровня дисфункции эндотелия при 
глубоком отморожении, у  пациентов данной группы 
применялся эндотелиопротектор — препарат «Анти-
стакс». Препарат применяли в  максимальных терапев-
тических дозах — 4 капсулы (по 2 капсулы 2 раза в сут-
ки до еды). В первые сутки приема назначали препарат 
в дозе 6 капсул (2 капсулы 3 раза в сутки). Препарат при-
менялся как в дооперационном, так и в раннем после-

операционном периоде на  протяжении всего периода 
госпитализации.

Пострадавшие основной группы после выписки про-
должали применять препарат «Антистакс», рекомендо-
вали следующую схему 3 курса по 100 капсул за 50 дней 
с перерывом в 2 месяца.

Группа сравнения — 48 пострадавших, поступавших 
в  дореактивном и  раннем реактивном периоде (до  4 
суток) с  момента получения холодовой травмы. Нашей 
целью явилась оценка эндотелиальной дисфункции при 
глубоком отморожении, путем определения уровня 
свободных сосудистых молекул адгезии, а также эффек-
тивности проводимой стандартной медикаментозной 
(спазмолитической, антикоагулянтной, дезагрегант-
ной, противовоспалительной) терапии, направленной 
на  ограничение зоны некроза в  поврежденных тканях 
в  отношение коррекции эндотелиальной дисфункции 
в  раннем и  отдаленном периоде с  момента холодовой 
травмы.

Больные, включённые в  группы, были полностью 
сопоставимы по  полу, возрасту и  объему стандартной 
медикаментозной терапии. У всех лиц, включенных в ис-
следование, получено информированное согласие, ра-
бота одобрена локальным комитетом по этике.

Оценку эндотелиальной дисфункции проводили 
путем определения sICAM-1, sVCAM-1, sE-selectin, sP-
selectin методом твердотельного иммуноферментно-
го анализа (ELISA) с  использованием наборов реакти-
вов (BMS201, BMS232, BMS205, BMS219) фирмы Bender 
Medsystems (Австрия). Забор крови осуществляли всем 
пострадавшим в определенные сроки: при поступлении, 

Таблица 1. Уровень свободных сосудистых молекул адгезии в группах больных  
в зависимости от срока с момента отморожения

Срок с момента отморожения Показатель, нг/мл
sICAM-1 sVCAM-1 sE-selectin sP-selectin

нормальные значения 202±17,1 355±34,2 73±19 100±12,3

при поступлении  
в стационар

группа сравне-
ния

402±26,5 687±62* 93±14,9 170±17*

основная 387±19,6 703±22,6 86±16,9 174±18,4

на момент  
формирования демаркации

группа сравне-
ния

875±38,6** 1427±154** 221±15,1** 196±21,3

основная 795±39,6** 987±58,4** 154,3±18,1** 186±12,1

на момент выписки
группа сравне-
ния

508±22,3** 782±52,7** 84±16,4** 223±11,1

основная 358±22,3*(**) 561±32,7*(**) 64±9,4*(**) 113±14,3*(**)

Примечание: — * — p <0,05, различия достоверны по отношению к группе сравнения (критерий Манна-Уитни);
** — p <0,05, различия достоверны по сравнению с предыдущим измерением (дисперсионный анализ повтор‑

ных измерений)
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перед выполнением некрэктомии, т. е. после формиро-
вания демаркации и проведения курса инфузионной те-
рапии (8–10 сутки после госпитализации — 10–14 сутки 
с момента отморожения), перед выпиской.

Оценку эффективности проводимого лечения осу-
ществляли клинически в  сопоставлении с  динамикой 
уровня свободных молекул адгезии.

Результаты исследования

Динамика показателей содержания уровня свобод-
ных молекул адгезии у больных различных групп пред-
ставлена в табл. 1.

Как видно из  данных, представленных в  таблице 1, 
при глубоком отморожении отмечается повышение кон-
центрации всех молекул адгезии уже непосредственно 
в  первые сутки с  момента травмы, достоверно превы-
шая нормальные; достоверных различий в  значениях 
показателей на момент поступления в группах не отме-
чено. Наивысшие показатели ССМА определяются к мо-
менту формирования демаркации и появлению гнойных 
осложнений в обеих группах пострадавших.

Анализируя динамику показателей свободных сосу-
дистых молекул адгезии в группах, можно отметить, что 
на момент выписки несмотря на проводимое комплекс-
ное лечение сохраняются достоверно высокие концен-
трации sICAM-1, sVCAM-1. Однако в  основной группе, 
при применении в  комплексном лечении, направлен-
ном на ограничение зоны некроза, эндотелипротектора 
«Антистакс», отмечается тенденция по  достоверному 
снижению концентрации молекул во все сроки с момен-
та отморожения по отношению к группе сравнения. При 
этом, по купировании воспалительного процесса содер-
жание sICAM-1 и sVCAM-1 хотя и превышает нормальные 
показатели, но уже статистически ниже значений пока-
зателей группы сравнения, при этом же содержание sP-

selectin, определяющего тромбогенность сосудистой 
стенки, находится в пределах нормальных значений.

Различие содержания ССМА в  группах отразилось 
клинически и нашло отражение в течении раневого про-
цесса и объёме хирургических вмешательств в группах, 
представленных в (табл. 2).

Из  данных таблицы 2 видно, что в  основной группе 
имеет место тенденция к выполнению малых некрэкто-
мий, с  увеличением количества ампутаций сегментов 
и  максимальному увеличению функциональной значи-
мости конечности ввиду сохранения большего жизне-
способных тканей, что в первую очередь важно для ки-
сти, определяя дальнейшую трудоспособность больных.

Обсуждение

Во-первых, необходимо отметить, что определённые 
нами нормальные уровни плазменных концентраций сво-
бодных сосудистых молекул адгезии достоверно не отлича-
ются от данных, регистрируемых другими исследователями. 
В связи с этим динамика данных показателей в различные 
сроки холодовой травмы, наглядно демонстрирует ве-
дущую патогенетическую роль повреждения эндотелия 
в формировании зоны некроза при отморожении, а также 
определении тяжести гнойных осложнений местной холо-
довой травмы, поэтому эффективная коррекция эндотели-
альной дисфункции становится актуальной практической 
задачей в лечении данной категории больных.

Как показываю результаты определения маркеров эн-
дотелиальной дисфункции в группе сравнения стандартная 
медикаментозная терапия, направленная на  ограничение 
зоны некроза не позволяет в полной мере эффективно кор-
ригировать повреждение сосудистой стенки, что находит 
клиническое отражение в частоте обширных некрэктомий 
и гнойных осложнений. С нашей точки зрения, и с учетом 
имеющихся литературных данных о механизмах действия 

Таблица 2. Распределение больных по группам в зависимости от объёма операции
Группа, количество 
больных, (n)

Название и количество выполненных операций
ампутации 
пальцев 
кистей (стоп) 
на уровне  
ногтевых 
фаланг

ампутации 
пальцев 
кистей (стоп) 
на уровне 
средних  
и основных 
фаланг

экзартикуляции 
пальцев кистей 
(стоп)

ампутация стоп по Шарпу 
(в том числе  
сопровождавшиеся 
вскрытием гнойных 
затеков)

ампутация стоп 
по Лисфранку  
(в том числе  
сопровождавшиеся 
вскрытием гнойных 
затеков)

группа сравнения,
(n=48)

21 57(60) 118*(30) 17(7) 3(2)

основная группа, 
(n=48)

36 92(128*) 32(26) 5*(0*) 0(0)

Примечание: — * — p <0,05, различия достоверны в группах (критерий χ2 для произвольных таблиц)



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

109Серия: Естественные и технические науки №9 сентябрь 2017 г.

препарата «Антистакс», полученные результаты можно рас-
сматривать как удачную попытку в  поиске нового патоге-
нетически обоснованного направления лечения глубоких 
отморожений. Клиническим  же отражением успешного 
применения данного препарата становится отсутствие 
влажных некрозов и гнойных затеков у пострадавших ос-
новной группы. При этом сохраняющийся высокий уровень 
эндотелиальной дисфункции по выписке, по нашему мне-
нию, может свидетельствовать о  неполноте купирования 
воспалительного процесса в сосудистой стенке, и рассма-
триваться как патогенетический вариант развития отдален-
ных осложнений местной холодовой травмы [12].

Выводы

Включение препарата «Антистакс» в комплекс меди-
каментозного лечения отморожения в раннем реактив-
ном периоде позволяет достоверно нормализовать уро-
вень sE-selectin, sP-selectin. Сохраняющийся достоверно 
повышенный плазменный уровень sICAM-1, sVCAM-1 
после клинического выздоровления может рассматри-
ваться в качестве патогенетического звена формирова-
ния отдаленных осложнений отморожения, что требует 
разработки эффективных методов лечения данных боль-
ных на амбулаторном этапе.
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