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Аннотация. В статье дается обзор литературы, согласно которому, на се-
годняшний день существуют достаточно убедительные данные, сви-
детельствующие о  патогенетической значимости изменений в  системе 
врождённого и  адаптивного иммунитета при синдроме длительного 
сдавления (СДС). Это положение является “точкой отсчёта” при сновании 
применения средств иммунокоррекции в  комплексном лечении такого 
тяжёлого состояния, как синдром длительного сдавления.
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Реперфузия ишемизированной мышечной ткани 
при синдроме длительного сдавления по  исте-
чении одного и  более часа индуцирует тяжёлую 

генерализованную эндотоксемию, плазмопотерю, бо-
левой шок и полиорганную недостаточность с ведущей 
ролью острой почечной недостаточности. Эти события 
не могут не сказаться на состоянии системы врождён-
ного и  адаптивного иммунитета. Более того, эти из-
менения являются крайне важными в  течении и  кли-
ническом исходе синдрома длительного сдавления. 
Известно, что степень тяжести, прогноз и  исход син-
дрома длительного сдавления во многом зависит от со-
стояния общей реактивности организма, где ведущая 
роль принадлежит системе иммунитета [1]. Показано, 
что при краш-синдроме в  эксперименте лимфоидные 
органы, печень, лёгкие инфильтрируются нейтрофи-
лами и мононуклеарными клетками вплоть до клеточ-
ных агрегатов, возрастает уровень миелопероксидазы 
(МПО), ненасыщенных жирных кислот, обуславливаю-
щих формирование оксидативного стресса [2]. Гемоди-
намические изменения в  органах иммунной системы, 
усиление эндотоксикоза у больных с сочетанной и мно-
жественной травмой, сопровождающейся рабдомио-
лизом, связано с  высоким содержанием в  сыворотке 
крови провоспалительных цитокинов — ИЛ-1β, ИЛ-6, 
γ-ИФ, что свидетельствует о  выраженности воспали-
тельной реакции при синдроме длительного сдавле-
ния [3]. Продукты распада тканей, травматическая 

токсемия, а  также микробные антигены активируют 
клетки иммунной системы, что сопровождается суще-
ственным увеличением уровня сывороточных провос-
палительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ТНФ-α), актива-
цией клеток макрофагально-моноцитарного ряда, 
сопряжённой с  увеличением продукции микробицид-
ной миелопероксидазы (МПО), активацией CD3+CD4+ 
и CD3+CD8+клеток [2]. Гипермиоглобулинемия на эта-
пе реваскуляризации сдавленных тканей коррелирует 
с  индукцией патогенетически значимого ответа систе-
мы адаптивного иммунитета на этот антиген.

Крайне важны результаты исследований экспрессии 
TLR рецепторов на  клетках врождённого иммунитета 
(дендритных клетках, макрофагах, естественных кил-
лерах) при синдроме длительного сдавления. На  экс-
периментальных моделях СДС показана патогенети-
ческая роль селективной экспрессии TLR2, TLR4 и TLR9 
рецепторов на клетках макрофагально-моноцитарного 
ряда и на лимфоцитах. Эта экспрессия сопряжена с до-
стоверным увеличением пролиферативной активно-
сти спленоцитов и  продукцией провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1, ТНФ-α), Th1+CD4+субпопуляцией 
лимфоцитов [5]. Весьма интересны данные, касающи-
еся вовлечённости клеток и рецепторов врождённого 
иммунитета в  патогенез СДС. Показано, что cупрессия 
пролиферативного ответа спленоцитов in vitro на  мы-
шиной модели компрессионной травмы сопряжена 
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с TLR4- и TLR9-NF-kB сигнальными путями. Одновремен-
но, авторы показывают вовлечённость TLR2+ и  TLR4+ 
спленоцитов в  начальные этапы системного воспале-
ния и адаптивного иммунного ответа при СДС, однако 
этот ответ не зависел от TLR9+спленоцитов, подчёрки-
вая тем самым селективность функционального пред-
назначения TLR-рецепторов [6].

Эти и другие данные важны с той точки зрения, что 
индукция антиген-специфического иммунного ответа 
и  продукции провоспалительных цитокинов при СДС 
возможна при условии активации клеток врождённого 
иммунитета через упомянутые TLR рецепторы.

Патогенетическая общность системного воспаления 
и транзиторной активации врождённого и адаптивного 
иммунитета при СДС доказана многими эксперимен-
тальными работами по СДС. В частности, высокие дозы 
дексаметазона, уменьшающие выраженность воспа-
ления при СДС, а  также ингибирующие транзиторную 
активацию врождённого и  адаптивного иммунитета, 
достоверно снижают смертность крыс по  истечении 
48 часов после реперфузии [7]. Тяжёлые формы СДС 
связаны с  выраженной стресс-реакцией, сопровожда-
ющейся гиперпродукцией гормонов надпочечников — 
кортикостероидов и  катехоламинов и,  как следствие, 
формированием транзиторного вторичного иммуно-
дефицита. Очевидно, что система адаптивного и врож-
дённого иммунитета являются важными компонентами 
патогенеза СДС.

Иммуногистохимические исследования показали, 
что степень тяжести компрессионной травмы мышц 
на экспериментальных моделях связана с увеличением 
гистологических зон воспалительной клеточной ин-
фильтрации и фиброза, усилением продукции провос-
палительных цитокинов — ИЛ-1β, ИЛ-6 и  ТНФ-α in situ 
и наличием признаков активации макрофагов и фибро-
бластов [8].

СДС различной степени тяжести сопровождается 
активацией клеток макрофагально-моноцитарного 
ряда (CD14+, CD68+), а  также клеток адаптивного им-
мунитета, в  частности субпопуляций Т-лимфоцитов — 
CD3+CD4+ и CD3+CD8+клеток [95,121,150]. Пик инфиль-
трации макрофагами места повреждения — на 2–5 день 
посткомпрессионного периода, а лимфоцитами — на 7 
день [3]. Компрессионная травма индуцирует повы-
шенную экспрессию антигенов I  и  II классов гистосо-
вместимости (МНС) на  клетках макрофагально-моно-
цитарного ряда, что является стимулом для индукции 
антиген-специфического адаптивного иммунного отве-
та на продукты рабдомиолиза [6]. Этот ответ имеет неко-
торые признаки аутоиммунного на  основании фактов, 
согласно которым при травматическом повреждении, 

в  частности, нервной ткани гиперпродукция провос-
палительных цитокинов ТНФ-β, ИЛ-6 и  ИЛ-22 индуци-
рует синтез ИЛ-17 Т-клетками, принимающих участие 
в  т. ч. и  в  индукции аутоиммунитета и  воспаления [5]. 
Гипермиоглобулинемия, на  этапе реваскуляризации 
сдавленных тканей, сопровождается индукцией пато-
генетически значимого ответа системы адаптивного 
иммунитета на эти антигены. Через несколько часов по-
сле компрессионной травмы констатируется гиперпро-
дукция провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ТНФ-α, 
ИЛ-6, ИФ-γ). Эти цитокины, взаимодействуя с рецепто-
рами эндотелия, стимулируют хемотаксис нейтрофилов 
в  место повреждения. Именно эти клетки выполняют 
основную “нагрузку“ в  отношении фагоцитоза клеточ-
ного и тканевого детрита и, активируясь, продуцируют 
микробицидную миелопероксидазу (МПО), выступаю-
щую в качестве важного компонента экстрацеллюляр-
ных механизмов противомикробной защиты фагоци-
тирующих клеток [4]. С учётом представленных данных 
в настоящее время в комплекс лечебных мероприятий 
при СДС рекомендуется включать препараты, ингиби-
рующие активность провоспалительных цитокинов [3].

В клетках печени, лёгких и почек после 12-часовой 
компрессии нижних лапок крыс определяются разры-
вы ДНК, что свидетельствует о  значительной роли ге-
нетических изменений токсемической этиологии в па-
тогенезе СДС [7]. Этот процесс сопряжён со снижением 
внутриклеточного синтеза белков — в  цитозольном 
компартменте на 32,7%, в митохондриях — на 49%. Зна-
чительна роль апоптоза в  генезе СДС. TUNEL-анализ 
показал, что на мышиной модели ишемии/реперфузии 
камбаловидной мышцы мышей существенно возраста-
ет уровень апоптотических телец в клетках почек и ми-
оцитах. Доказательством усиления процессов апоптоза 
и их связи с оксидативным стрессом при СДС является 
повышение уровней мРНК таких молекул клеточной ак-
тивации и стресса, как COX-2, C-FOS, Hsp70, а также ИЛ-6 
[2]. В лейкоцитах, инфильтрирующих зону повреждения 
пик апоптоза наблюдается в первый день СДС, что по-
зволило авторам сделать вывод о том, что степень тя-
жести компрессионной травмы коррелирует с локаль-
ными репаративными процессами [5]. Также показано 
увеличение активности каспаз 3 и 12, ферментов апоп-
тоза, при экспериментальной компрессионной травме 
[6].

Показано, что при экспериментальном краш-син-
дроме индуцируется повышенный синтез ядерного 
протеина макрофагов — HMGB1. Этот протеин свя-
зывается с  TLR4 макрофагов и,  активируя эти клетки, 
вынуждает их продуцировать экстремально высокие 
уровни сывороточного ТНФ-α, который принимает ак-
тивное участие в процессах посттравматического вос-
паления [8].
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Таким образом, на  сегодняшний день существуют 
достаточно убедительные данные, свидетельствующие 
о  патогенетической значимости изменений в  системе 
врождённого и  адаптивного иммунитета при СДС. Это 
положение является “точкой отсчёта” при обосновании 
применения средств иммунокоррекции в комплексном 
лечении такого тяжёлого состояния, как СДС.

Однако интерпретация имеющихся данных об изме-
нениях параметров иммунной системы позволяет оце-
нить колебания показателей в  зависимости от  степени 
тяжести и  периода развития СДС. Безусловно, иммуно-
патогенетическая оценка этого тяжёлого состояния бу-
дет намного полнее при одновременном анализе досто-

верных корреляционных связей изученных показателей. 
Известно, что патофизиологический анализ не  может 
быть достаточно полноценным без учёта взаимосвязей 
и  патогенетической интерпретации показателей всех 
органов и систем организма, в т. ч. и системы иммунитета. 
В  медицине наиболее удобный метод оценки взаимос-
вязей — это корреляционный анализ. И  хотя известно, 
что наличие достоверных корреляционных связей ещё 
не  является доказательством причинно-следственных 
взаимоотношений, тем не менее, их наличие позволяет 
сделать предварительные выводы о некоторых патофи-
зиологических закономерностях изучаемых явлений [1]. 
Именно такой подход и использовался в настоящей ра-
боте при анализе полученных результатов.
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