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Представлены данные современных исследований, касающихся механизмов обмена железа и его роли при трав-
матической болезни и травматическом шоке. Подчеркивается связь нарушений в обмене железа с активацией 
процессов свободнорадикального окисления и перекисного окисления липидов, а также с развитием синдрома 
полиорганной недостаточности. Анализируются данные литературы о механизмах накопления несвязанного 
железа и путях активации эндотоксемии, нарушений в системе гемостаза и гемодинамики, что прямо или кос-
венно подтверждает роль железа в развитии полиорганной недостаточности при травматической болезни.
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The article reviews recent studies of iron exchange and its role in a traumatic disease and traumatic shock. The review 
stresses a relationship of iron metabolism disturbance with free radical oxidation, lipid peroxidation and multiple organ 
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sis and haemodynamicsdisturbance proving the role of iron in a multiple organ dysfunctions during traumatic disease.
K e y  w o r d s : traumatic disease, iron metabolism, free radical oxidation

Информация для контакта.
Орлов Юрий Петрович (Orlov U.P.), e-mail: orlov-up@mail.ru

Для критического состояния характерно наличие синдрома 
полиорганной недостаточности (ПОН), возникающего на фоне 
эндо- или экзотоксикоза, гипоперфузии органов и тканей с по-
следующим стазом крови в сосудах микроциркуляторного русла 
и внутрисосудистым гемолизом. Травматическая болезнь (ТБ) в 
данном случае не является исключением [1—4]. В ответ на сни-
жение объема циркулирующей крови (ОЦК) при тяжелой трав-

ме запускается процесс централизации кровообращения, пре-
следующий цель за счет снижения кровоснабжения "шоковых" 
органов увеличить кровоснабжение сердца и мозга путем ауто-
гемодилюции [5, 6]. Однако фаза централизации быстро сменя-
ется другой, более тяжелой фазой расстройств периферического 
кровообращения — децентрализацией за счет поступления в 
системный кровоток таких сосудорасширяющих факторов, как 
гистамин, молочная кислота, ацетилхолин, оксид азота, кортико-
стероиды, цитокины, продукты каскада арахидоновой кислоты и 
т. д. В результате децентрализации прекапиллярные сфинктеры 
расслабляются, что приводит к патологическому ее депонирова-
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нию и секвестрации в расширенной системе микроциркуляции, 
потенцируя гиповолемию [7, 8] и усугубляя снижение достав-
ки кислорода к тканям. Продолжающееся снижение тканевой 
перфузии перерастает в глобальную ишемию с последующим 
реперфузионным повреждением тканей, что изменяет проница-
емость слизистой кишечника и обусловливает дислокацию бак-
терий и цитокинов в систему циркуляции, что сопровождается 
нарушением специфических функций органов и развитием син-
дрома ПОН [9, 10].

Без сомнения, в лечении пациентов с ТБ, сопровождающейся 
массивной наружной и внутренней кровопотерей и развитием ге-
моррагического и травматического шока, достигнуты определен-
ные результаты за счет интенсивного восполнения утраченного 
ОЦК растворами кристаллоидов, коллоидов, перфторуглеродных 
соединений [6, 11, 12], что позволило существенно уменьшить 
случаи развития ПОН и снизить летальность как на догоспиталь-
ном, так и госпитальном этапах [10, 13]. Однако в ситуациях, ког-
да геморрагический и травматический шок сопровождается вну-
тренним кровотечением с развитием внутритканевых (мышцы, 
забрюшинная клетчатка при переломах бедра, костей таза) или 
внутриполостных (брюшная полость) гематом, создаются потен-
циально опасные условия для развития ПОН как в раннем, так и в 
позднем периоде течения ТБ, особенно после купирования шока 
[14, 15]. В данном случае опасность для организма пострадавше-
го будет представлять большое количество крови, находящейся в 
"антифизиологических" условиях и подвергающейся гемолизу с 
освобождением значительного количества железа, недоступного 
для экстренного депонирования [16, 17].

Как известно, все реакции свободнорадикального окисления 
(СРО) обладают разрушительной активностью по отношению 
к белкам, кислотам и клеточным мембранам [18]. Ионы Fe3+, 
участвующие в указанных реакциях и занимающие ключевые 
позиции, быстро меняют валентность в присутствии кислорода 
и превращаются в Fe2+, которые обладают цитотоксическими 
свойствами [19, 20], что диктует необходимость в ранней лик-
видации кризиса микроциркуляции, профилактике активации 
СРО, нормализации работы антиоксидантной системы в усло-
виях реперфузии.

В работах последнего 10-летия отмечено активное участие 
ионов железа во многих патологических процессах [21—24]. 
Появление незначительного количества свободного железа в 
плазме крови не является патологией. По мнению многих ис-
следователей, ионы железа, способные катализировать СРО, 
присутствуют во всех биологических жидкостях, но их кон-
центрация не превышает 10 мкМ [18]. Реакции СРО являются 
физиологическим процессом, но появление цитотоксичного 
ионизированного железа в количестве, превышающем транс-
ферриновую емкость, приводит к развитию патологической на-
правленности в реакциях СРО, что выражается в чрезмерном 
образовании гидроксильного и липидных радикалов [7, 18, 25, 
26]. В настоящее время установлено, что цитотоксическим эф-
фектом обладают ионы не Fe3+, а ионы Fe2+ [14, 18, 27], кото-
рые образуются в трех ниже перечисленных реакциях. В первой 
реакции образуется супероксидный радикал при аутоокислении 
кислородом: Fe2+ + O2 → Fe3+ + .O2

-, после чего .O2
- под действи-

ем супероксиддисмутазы (СОД) превращается в Н2О2, которая 
используется для синтеза гипохлорита, или разлагается под дей-
ствием каталазы и глутатионпероксидазы [18]. Однако при не-
достаточности СОД (например, при небольшом снижении рН) 
или избытке Fe2+ возможно развитие других реакций с участием .O2

-. При взаимодействии .O2
- с NO образуется пероксинитрит 

(NOOO-), повреждающий эпителий и нарушающий регуляцию 
сосудистого тонуса и АД [8, 18, 28].

Во втором случае: Fe2+ +Н2O2 → Fe3+ + ОН + -OH. образуется 
мощный гидроксильный радикал.

При третьем варианте: Fe2+ + LOOH → Fe3+ + -OH. + LO. син-
тезируется и гидроксильный, и липоксид-радикал (LO.), что дает 
начало новым цепям окисления липидов [18]. Образовавшийся во 
всех реакциях ион Fe3+ при участии кислорода вновь преобразу-
ется в Fe2+ и реакции продолжаются с более высокой скоростью.

Таким образом, при любом критическом состоянии, когда 
имеются спазм сосудов системы микроциркуляции, гипоперфу-
зия и стаз крови, недостаток кислорода с последующим его из-
бытком (как следствие ИВЛ, ГБО, реперфузии), а также метабо-
лический ацидоз, гемолиз эритроцитов и повреждение клеточных 
мембран с выходом ионов Fe2+ из митохондрий, универсальный 
процесс синтеза свободных радикалов принимают катастрофиче-

ские размеры и скорости. Причиной тому является избыток ионов 
Fe2+ [14]. Эндогенные антиоксиданты прямого действия (транс-
феррин, церулоплазмин, ферритин, лактоферрин) не справляются 
с избытком свободных ионов железа, а у таких антиоксидантов, 
как билирубин, токоферол, аскорбиновая кислота, убихинон и 
других, нет механизмов для связывания железа [29, 30].

В последние годы установлено, что избыток ферроионов у 
пациентов с острым панкреатитом и отравлениями уксусной 
кислотой при тяжелом течении ТБ приводит к чрезмерной акти-
вации процессов СРО и формированию недостаточности систе-
мы антиоксидантной защиты (АОЗ) [19, 30, 31]. Недостаточная 
активность ферментов системы АОЗ и гиперферремия тесно 
коррелируют с тяжестью эндотоксикоза, влияя на частоту септи-
ческих осложнений при ТБ [32]. Объяснить этот феномен мож-
но тем, что процессы размножения бактерий, кроме постоянного 
пластического материала, требуют наличия энергии, синтез ко-
торой просто невозможен без участия ионов Fe2+ в дыхательной 
цепи аэробных бактерий [33]. Существует строгая корреляция 
между доступностью ионов Fe2+ и вирулентностью микроорга-
низма [34]. По данным Н.Э. Грамматиковой и соавт. [34], пре-
параты на основе лактоферрина обладают антибактериальным 
действием и выступают в роли антиоксидантов за счет как 
связывания ионов Fe2+ железа, так и собственной активности. 
М.О. Пулина и соавт. [35] сделали вывод о том, что лактоферрин 
усиливает ферроксидазную активность церулоплазмина и тем 
самым может использоваться для коррекции анемии.

По данным О.А. Азизовой [36], ионы как Fe2+, так и Fe3+ бло-
кируют способность тромбина образовывать фибриновый сгусток 
при добавлении в плазму. Активность тромбина можно частично 
или полностью восстановить при добавлении таких хелатирую-
щих агентов, как десферал. Неполное восстановление активности 
тромбина десфералом авторы объясняют окислительной модифи-
кацией тромбина [36]. Таким образом, ионы железа оказывают 
ингибирующее действие на способность тромбина образовывать 
фибрин в плазме крови по механизму, который включает обрати-
мое связывание ионов железа молекулой тромбина и необрати-
мую окислительную модификацию тромбина [2, 36].

Полученные данные свидетельствуют, что в условиях ТБ и 
геморрагического шока, когда в крови накапливается избыточ-
ное количество ионов железа, наблюдается нарушение процесса 
свертывания и образования фибринового сгустка за счет связы-
вания железа тромбином. Аналогичные данные были получены 
и в другом эксперименте, где воспроизводили модель геморра-
гического шока [37]. Таким образом, нарушение обмена железа 
при ряде патологических процессов играет существенную роль, 
и оставлять данный факт без внимания нецелесообразно, осо-
бенно с позиций роли железа в реакциях СРО при критических 
состояниях на фоне гипоксии и последующих процессов — ре-
оксигенации и реперфузии [12, 31, 38, 39].

При различных травмах (переломы ребер, длинных трубча-
тых костей, костей таза, разрыве легкого) во внесосудистом про-
странстве может скапливаться от 0,2 до 3,6 л крови [40], где эри-
троциты (основной источник железа в организме) подвергаются 
внесосудистому гемолизу. Можно рассчитать количество высво-
бодившегося железа с учетом основных данных его обмена [41]: 
в 4500 мл крови (ОЦК) 2730 мг железа, в 450 мл крови (10% 
ОЦК) 273 мг железа, в 900 мл крови (20% ОЦК) 546 мг железа.

Таким образом, при переломах бедра кровопотеря в ткани 
может достигать 1800 мл крови (40% ОЦК), а количество вы-
свобождаемого железа достигает 1092 мг. Следует учесть, что 
время полураспада комплекса трансферрин—железо составля-
ет 70—140 мин, что позволяет перенести 2,1—4,5 мг железа 
в 1 ч, а за сутки 50,1—98,4 мг железа [29]. Это соответствует 
содержанию этого элемента в 100—200 мл крови. Таким об-
разом, система транспорта способна переносить практически в 
2,4—4,7 раза больше железа, чем то, которое высвобождается 
при физиологическом катаболизме гемоглобина. В случае ТБ 
железо разрушенных эритроцитов несколько часов или даже 
суток, а порой и недель находится в тканях (в забрюшинных 
гематомах, гематомах бедра и т. д.). В этих условиях оно стано-
вится плохо досягаемо для железотранспортных белков крови 
(трансферрин, лактоферрин) и его количество, поступающее в 
костный мозг, печень и другие ткани, будет больше, чем может 
перенести трансферрин [14].

Значительная кровопотеря тесно коррелирует с тяжестью 
общего состояния, особенно в первые часы после травмы, и во 
многом обусловливает развитие острой сердечно-сосудистой и 
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дыхательной недостаточности, постгипоксической энцефалопа-
тии в раннем посттравматическом периоде [4, 8, 11, 24, 42]. Од-
нако выход во внесосудистое пространство столь значительного 
количества железа, его дальнейший метаболизм до Fe2+, а также 
активное участие в процессах СРО и активации эндотоксикоза 
[43] не могут не влиять на тяжесть общего состояния в позднем 
посттравматическом периоде.

Наличие большого количества свободных ионов железа в 
крови не характерно и является патологией [18, 29]. В результате 
возможна гибель клеток с дальнейшим формированием синдро-
ма ПОН [21]. В организме человека нет специальных механиз-
мов для выведения железа [14]. Способность ферроионов ка-
тализировать липопероксидацию ставит вопрос о целесообраз-
ности исследования их роли в инициации реакций перекисного 
окисления липидов (ПОЛ), организующей каскад цитолитиче-
ских процессов, — важнейшего звена патогенеза критических 
состояний [19, 44, 45].

Касаясь нарушений обмена железа при ТБ, следует отме-
тить, что подобные исследования ведутся по всему миру, но до 
сих пор носят разрозненный и несистематизированный харак-
тер. Обзор С.Х. Межидова и А.И. Тома [40] является, на наш 
взгляд, самой полной работой, касающейся данной проблемы, 
но данные, использованные в обзоре, на настоящее время нам 
представляются устаревшими.

ТБ и травматический шок, как крайнее ее проявление, явля-
ется одной из наиболее серьезных проблем критической меди-
цины. Развитие оксидативного стресса и роль железа в его ма-
нифестации при ТБ подтверждают исследование И. Накашид-
зе и соавт. [8]. Обследование 96 пациентов с травматическим 
шоком проводилось с использованием метода электронного 
парамагнитного резонанса (ЭПР) на радиоспектрофотометре, 
с помощью которого изучали влияние препарата плаферона на 
обмен железа при травматическом шоке. Обнаружено, что при 
использовании антиоксиданта отмечалось уменьшение интен-
сивности ЭПР-сигнала к 5-м суткам посттравматического пе-
риода, тогда как на фоне стандартной терапии интенсивность 
сигнала значительно не изменялась. Появление интенсивных 
Fe2+-сигналов (присутствие свободного железа) свидетельство-
вало о деструкции тканей под влиянием АФК и прогресси-
ровании ПОЛ. Трансферрин в данном случае, связывая ионы 
железа, проявлял антиоксидантные свойства [8]. В опытах на 
животных (крысах) при геморрагическом шоке в крови был за-
фиксирован не характерный для интактных животных сигнал 
нитрозильного комплекса негеминового железа, что свиде-
тельствует об интенсификации образования окиси азота [37]. 
ЭПР-сигналы были одинаковой интенсивности в обеих груп-
пах животных, как получавших плаферон, так и не получавших 
его [37]. Оксид азота (NO) — наиболее изучаемый свободный 
радикал [7, 18, 28] является ауто- и паракринным медиатором, 
так как будучи синтезирован в каких-либо клетках он способен 
влиять на метаболические процессы и в самих клетках, и в рас-
положенных по соседству [18, 46].

Метаболизм NO как одного из регуляторов сосудистого то-
нуса имеет тесную связь с метаболизмом железа, и это не слу-
чайно. NO — мощный эндогенный вазодилататор принимает 
участие в регуляции системного и легочного сосудистого со-
противления, а также в процессах коагуляции крови [46]. NO 
функционирует в центральной и вегетативной нервной системе 
[28, 29, 46]. Вполне закономерно, что снижение активности NO 
происходит путем инактивации железом гемоглобина, вызывает 
вазоконстрикцию и тромбоз [22]. Существенно, что это реали-
зуется в трехвекторном направлении: NO инактивируется гемо-
глобином необратимо (как оксигенированной, так и деоксигени-
рованной формой) уже в просвете кровеносного сосуда, .O2

- — в 
стенке кровеносного сосуда и кислородом в свободном растворе 
[22, 28, 29]. При повышении уровня .O2

- и недостаточности СОД 
NO входит в реакцию с ними и образует NOOO-. В этом случае 
инактивации NO в просвете сосуда не происходит, так как нет 
гемоглобина (гемолиз и кровопотеря), а свободный гемоглобин в 
условиях гипоксии и ацидоза катаболизировался до гемина [28]. 
Свободный гемоглобин способствует вазоконстрикции и потен-
цирует развитие шока с характерным снижением ОПСС [47], 
что имеет место у пациентов с тяжелой травмой. Таким образом, 
при травматическом шоке имеет место интенсификация ПОЛ с 
избыточной продукцией свободных радикалов, потенцирующих 
вазодилатацию за счет усиления синтеза пероксинитрита на фо-
не избытка субстратов (Fe2+ и .O2

-) для реакции Фентона.

Интересное исследование, касающееся формирования пост-
травматической энцефалопатии, провели И.В. Куршакова и со-
авт. [10]. Они отмечают, что проявления хронической энцефало-
патии актуальны особенно для переломов костей таза, т. е. там, 
где имеет место формирование больших гематом, и указывают 
на преобладание генерации провоспалительных факторов над 
противовоспалительными в первые 3—5 сут после травмы. На-
чало травматического токсикоза совпадает с началом вторых су-
ток ТБ на фоне остаточной гипоксии и приобретает лидирующее 
значение. Таким образом, энцефалопатия является клиническим 
проявлением единой цепи патологических процессов, а раз-
личия в ее симптоматике и сроках манифестации обусловлены 
лишь степенью выраженности каждого из них.

Н.С. Сердюченко и соавт. [44] при исследовании оксида-
тивного статуса у больных с политравмой выявили изменения, 
свидетельствующие об активации СРО при ТБ, увеличение в 
эритроцитах периферической крови (расчет на гемоглобин) ак-
тивности эритроцитарных антиоксидантных ферментов — СОД 
и каталазы и количества малонового диальдегида (МДА) [89]. 
Эти изменения эритроцитарных показателей происходили на 
фоне уменьшения в крови количества гемоглобина, что в остром 
периоде ТБ обычно связано с уменьшением в периферической 
крови эритроцитов. Следует отметить, что, по данным авторов 
[44], содержание в цельной крови МДА и активность СОД на 
сутки ТБ практически не изменялись; отмечалось лишь незна-
чительное увеличение активности каталазы [44]. Можно думать, 
что сохранение перекисного гомеостаза крови является суще-
ственным для сохранения жизнеспособности системы кровь—
сосуды—ткани—организм.

Не менее интересные данные были получены А.П. Скобли-
ным и A.M. Белоусом [48], касающиеся исследований костного 
регенерата у человека и животных, в которых установлено, что 
содержание железа и других микроэлементов в регенерате кости 
(Al, Со, Cu и др.) повышено с 5-х по 25-е сутки.

Таким образом, при ТБ, по данным разных авторов, имеет 
место активация СРО и ПОЛ с избыточной продукцией свобод-
ных радикалов. Данные изменения происходят при активном 
участии свободного железа. Ликвидация избыточного уровня 
восстановленного железа из этих процессов может быть исполь-
зована как "обрывающая" терапия в патогенезе ТБ.

Представление о механизмах контроля гомеостаза железа за 
последние годы быстро изменяются. Полученные данные требу-
ют всесторонней и тщательной проработки. В связи с этим нам 
представляется необходимым дальнейшее изучение метаболиз-
ма железа при ТБ и использование хелаторов железа в комплекс-
ном лечении как метода "обрывающей" терапии одного из зве-
ньев патогенеза ТБ. Приведенные выше данные разных авторов 
указывают на перспективность данного метода лечения.

В последние годы на фармацевтическом рынке появляется 
все больше препаратов, основным эффектов которых является 
связывание избытка свободного железа в организме (эксиджад, 
лапрот). Нам представляется возможным использование для 
этих целей дефероксамина (десферал) как наиболее доступно-
го препарата. Использование десферала с целью блокады ме-
таллозависимых реакций [49] с учетом данных собственного 
экспериментального исследования [32, 50] улучшит прогноз 
ТБ, повысит выживаемость в данной группе пациентов. Дефе-
роксамин — препарат, который быстро связывает Fe2+, образуя 
водорастворимый комплекс ферриоксамин. Таким образом, из 
реакции Фентона выводится один субстрат, а СОД блокирует 
второй субстрат .O2

-, чем достигается снижение синтеза перок-
синитрита и блокируется разветвление (реакции Хабера—Вайса 
и Осипова) цепи реакций ПОЛ. Очень важно, что дефероксамин 
связывает железо прочнее, чем трансферрин (0,01 мг связыва-
ет 9,35 мг элементарного железа). Препарат достаточно быстро 
проникает во внеклеточную жидкость, далее внутрь клетки и 
даже внутрь митохондрий, где связывает железо, чем предот-
вращает его активирующее влияние на процессы перекисного 
окисления липидов. В итоге устраняется "шунтирование элек-
тронов", сохраняется их активный транспорт, восстанавливается 
синтез АТФ [49].

Основной целью использования хелаторов железа, в част-
ности дефероксамина, при развитии критических состояний 
связанных с ТБ, будет являться уменьшение концентрации ио-
низированного железа, что должно выражаться в профилактике 
интенсификации процессов СРО и ПОЛ, лежащих в основе раз-
вития синдрома ПОН.
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