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Как известно, липополисахариды (ЛПС) – вы-
сокореактогенные компоненты эндотоксинов грамо-
трицательных бактерий, интенсивное исследование 
которых связано, с одной стороны, с их ведущей ро-
лью в патогенезе ряда инфекций, а с другой стороны, 
перспективами использования этого биополимера 
для диагностики и профилактики инфекционных за-
болеваний. Являясь одним из основных компонен-
тов наружной мембраны клеточной оболочки гра-
мотрицательных бактерий, ЛПС находятся в тесном 
контакте с мембранными белками и обеспечивают 
стабильность мембраны, ее селективную проницае-
мость и межклеточные взаимодействия [5, 6, 9, 12]. 

В настоящее время установлена гетерогенность 
клеточноопосредованных системных эффектов эндо-
токсина. Так, основными биологическими свойства-
ми ЛПС, обусловливающими системные проявления 
эндотоксикоза, являются токсичность, пирогенное 
действие, способность вызывать местный и гене-
рализованный феномен Шварцмана, активировать 
продукцию белков острой фазы воспаления, обе-
спечивать развитие гиперлипидемии и диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания крови. 
Для системной эндотоксемии характерна сердечная 
недостаточность многофакторного генеза, которая 
обусловливает значительные нарушения кровотока в 
различных органах и тканях. Наиболее тяжелой кли-
нической формой эндотоксикоза является шок [6, 9]. 

Ведущая роль в патогенезе чумы, как и ряда 
других заболеваний, индуцируемых грамотрицатель-
ными бактериями, принадлежит именно ЛПС. ЛПС 
Y. pestis выделяется во внеклеточную среду в основ-
ном при разрушении бактериальных клеток. Анализ 
данных литературы свидетельствует о множествен-

ности клеточных акцепторов ЛПС чумного микроба 
и разнообразии посредников, участвующих в реали-
зации системных эффектов эндотоксина. Мишенями 
для эндотоксина являются клеточные элементы раз-
личных органов и тканей, в частности клетки крови, 
эндотелий сосудов [5, 9, 14, 15].

Рецепция эндотоксина может носить неспеци-
фический характер, однако на поверхности клеток 
имеются и специфические для эндотоксина белковые 
рецепторы CD14, CD18, CD54, Toll-рецепторы и дру-
гие [9, 14, 15]. 

В настоящее время очевидно, что на высоте раз-
вития клинических проявлений чумной инфекции и 
интоксикации формируются такие типовые патоло-
гические процессы, как воспаление, лихорадка, на-
рушения кислотно-основного и электролитного ба-
ланса, гипоксия. В то же время развиваются гемор-
рагический синдром, а также выраженные расстрой-
ства регионарного кровотока и микроциркуляции, 
определяющие в целом формирование полиорганной 
недостаточности и исход заболевания. 

Установлено, что гипоксический синдром при 
чумной инфекции и интоксикации имеет сложный 
генез, включая циркуляторную, дыхательную, геми-
ческую и тканевую гипоксию [6, 12]. Эфферентным 
звеном гипоксического некробиоза тканей являет-
ся активация свободнорадикальной дезорганиза-
ции биологических мембран клеток [1–3, 8, 10, 12]. 
Между тем, до настоящего момента не система-
тизированы сведения о роли активации процессов 
липопероксидации (ЛПО) в развитии структурно-
функциональных нарушений в различных органах и 
тканях при эндотоксикозе. 

В связи с вышеизложенным, целью настоящей 
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работы явилось изучение патогенетической взаимос-
вязи степени выраженности патоморфологических 
проявлений в печени, почках и тонком кишечнике, 
то есть в органах, обеспечивающих элиминацию 
бактериальных токсинов из системного кровотока 
с изменением состояния ЛПО и антирадикальной 
защиты клеток различной морфо-функциональной 
организации. 

Материал и методы 

Исследования проведены на стадиях ранних и 
выраженных клинических проявлений чумной ин-
токсикации, развивающихся соответственно спустя 
1,5–2,0 и 4,0 ч после внутрибрюшинного введе-
ния беспородным белым мышам обоего пола мас-
сой 18–20 г ЛПС чумного микроба штамма 358/12 
в дозе, эквивалентной ЛД50. ЛПС получен в ФГУЗ 
«Российский НИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора. 
Материал от 40 мышей, использованных в экс-
периментах, получали после декапитации живот-
ных в лабораторных условиях в соответствии с 
«Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». 

В различных вариантах моделирования бакте-
риального эндотоксикоза проведена сравнительная 
оценка патоморфологии паренхиматозных элемен-
тов и микроциркуляторного русла в печени, почках, 
кишечнике, участвующих в инактивации и элимина-
ции токсинов, а также состояния процессов ЛПО тех 
же органов. Морфологические исследования прово-
дились с использованием стандартных методов фик-
сации и проводки материала. Срезы окрашивались 
гематоксилином и эозином.

Для оценки активности процессов ЛПО крови 
и тканей исследовали содержание гидроперекисей 
липидов (ГПЛ) и малонового диальдегида (МДА) в 
плазме крови, эритроцитах и гомогенатах органов об-
щепринятыми спектрофотометрическими методами 
[11]. Одновременно изучали состояние ферментного 
и неферментного звеньев антиоксидантной системы 
(АОС): определяли активность супероксиддисмута-
зы (СОД) в цельной крови и гомогенатах печени, по-
чек и кишечника, активность каталазы и содержание 
α-токоферола в плазме крови, эритроцитах и гомоге-
натах указанных органов [4, 7, 13].

Результаты проведенных экспериментов обра-
ботаны параметрическим статистическим методом 
с использованием стандартных компьютерных про-
грамм (Microsoft «XL», «Statgraphics 5,0») с расче-
том средней арифметической, критерия Стьюдента, 
достоверности различий.

 
Результаты исследования и их обсуждение 

Оценка метаболического статуса и патоморфо-
логии органов проведена в динамике интоксикации. 
Как оказалось, уже на стадии ранних клинических 
проявлений, то есть спустя 2 ч после введения ЛПС 

белым мышам, в печени возникали выраженные из-
менения микроциркуляторного русла, характеризую-
щиеся развитием ишемии и, соответственно, ишеми-
ческого стаза. В то же время на фоне сохраненной ба-
лочной структуры долек появлялись признаки слабой 
пролиферации ретикулоэндотелиальных элементов, 
в цитоплазме определялась зернистость, хроматин в 
ядрах гепатоцитов становился «пылевидным». 

В указанный период интоксикации отмечалось 
неравномерное кровенаполнение клубочков почек: 
сочетание полнокровия одних и малокровия других 
на фоне сохранения их структуры. В эпителии дис-
тальных канальцев и собирательных трубочек об-
наруживались явления зернистой и гидропической 
дистрофии.

В срезах препаратов тонкого кишечника опреде-
лялись некроз и десквамация эпителия слизистой 
оболочки, умеренная инфильтрация лимфоцитами 
стромы ворсин, гиперплазия лимфоидных фоллику-
лов. Указанные патоморфологические изменения со-
четались с ишемией всех слоев стенки и развитием 
ишемического стаза. 

Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований позволяют заключить, что на ранней стадии 
чумной интоксикации в печени, почках и кишечнике 
возникают выраженные изменения тонуса сосудов в 
виде сочетания спазма и участков вазодилатации, а 
также развитие ишемического стаза и дистрофиче-
ских изменений в органоспецифических элементах. 
Обнаруженные факты, безусловно, свидетельствуют 
о раннем формировании циркуляторной гипоксии в 
органах, обеспечивающих инактивацию и элимина-
цию токсина, а также о возможности образования ак-
тивных форм кислорода в динамике гипоксического 
синдрома. 

В связи с этим, представлялось целесообразным 
установить значение активации процессов ЛПО в 
механизмах опосредования цитопатогенных эффек-
тов эндотоксина Y. pestis в указанный период инток-
сикации. Результаты проведенных экспериментов 
позволили выявить общую закономерность метабо-
лических сдвигов в органах и тканях различной мор-
фофункциональной организации в ранний период 
интоксикации. Последняя заключалась в чрезмерном 
накоплении продуктов ЛПО в крови и гомогенатах 
изучаемых органов (таблица, рис. 1). 

Полученные результаты делали очевидной необ-
ходимость установления патогенетической значимо-
сти недостаточности механизмов антиоксидантной 
защиты крови и тканей в патогенезе свободноради-
кальной дезорганизации клеток различных органов 
и тканей.

Как показали результаты проведенных экспе-
риментов, имело место снижение активности СОД 
только в гомогенатах почек (р<0,001). Как известно, 
все разновидности СОД, различаясь по строению 
активного центра и полипептидной цепи, являются 
металлоферментными факторами АОС, инактиви-
рующими супероксидный анион-радикал в реакции 
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дисмутации с образованием перекиси водорода [13]. 
В то же время в гомогенатах всех изучаемых ор-

ганов имело место снижение активности каталазы 
(р<0,001), которая разлагает перекись водорода [7]. 
СОД и каталаза представляют собой единую сбалан-
сированную ферментную систему антирадикальной 
защиты клеток. 

В сериях экспериментов по изучению содержа-
ния α-токоферола – одного из неферментных анти-
радикальных факторов, способных нейтрализовать 
кислородные радикалы на этапах продолжения и раз-
ветвления цепей свободнорадикального окисления – 
было обнаружено уменьшение его уровня в плазме 
крови (р<0,001), эритроцитах (р<0,001), а также в 
гомогенатах почек (р<0,001) и тонкого кишечника 
(р<0,001) (рис. 2). 

Касаясь значимости выявленного нами фено-
мена активации процессов ЛПО, следует отметить, 
что избыточное накопление ГПЛ и МДА в крови, 
печени, почках, кишечнике на фоне недостаточности 
ферментного и неферментного звеньев АОС являет-

ся весомым механизмом дезорганизации липидных 
компонентов биологических мембран клеток и суб-
клеточных структур. Причем, как известно, актива-
ция ЛПО носит неспецифический характер и, по всей 
вероятности, является ведущим патогенетическим 
фактором развития нарушений микроциркуляции, 
эндотелиальной дисфункции, а также гипоксической 
дистрофии и некробиоза тканей при условии недо-
статочности антирадикальной защиты клеток. 

Последующие эксперименты, проведенные по 
мере прогрессирования интоксикации спустя 4 ч 
после введения ЛПС белым мышам, свидетельство-
вали об усилении расстройств микроциркуляции, 
дистрофии и некроза в изучаемых органах и тканях. 
Выраженные расстройства кровотока отмечались в 
ткани почек, где в мозговом веществе ишемический 
стаз сопровождался появлением мелких и крупных 
полей некроза, а в корковом веществе чередовались 
участки малокровных и полнокровных венул. В этом 
звене микроциркуляторного русла развивалась агре-
гация эритроцитов. В корковом слое наряду с со-
хранившимися встречались спавшиеся сосудистые 
клубочки. В сохранившихся клубочках отмечено зна-
чительное повреждение внутренней стенки микро-
сосудов: отек и набухание эндотелиальных клеток, 
их вакуолизация и десквамация, что отражает реак-
цию эндотелия на действия эндотоксина.

В период выраженных клинических проявлений 
интоксикации в паренхиме печени обнаруживались 
расстройства микроциркуляции в виде умеренного 
венозного полнокровия центральных вен, отека с 
расширением пространств Диссе. Нарушения микро-
циркуляции в ткани печени сопровождались появле-
нием отдельных некротизированных гепатоцитов. 

В стенке кишечника обнаружено малокровие, 
причем сосуды были в состоянии умеренного спазма, 
не содержали форменных элементов крови. В срезах 
препаратов кишечника наблюдались признаки по-
вышенной проницаемости сосудов, десквамация эн-

Рис. 1. Изменения содержания малонового диальдегида (А) и гидроперекисей липидов (Б) в гомогенатах органов белых мышей  
в динамике чумной ЛПС-интоксикации

Содержание продуктов липопероксидации  
в крови белых мышей при чумной ЛПС-интоксикации  

(ЛПС в дозе, эквивалентной ЛД50)

Показатели
Контроль

Стадии интоксикации

ранняя выраженных  
клинических проявлений

M±m M±m M±m

МДА (плазма), 
мкмоль/мл

0,89±0,03 1,14±0,04* 1,24±0,05*

МДА (эритроциты), 
мкмоль/мл 

2,23±0,03 5,57±0,2* 6,35±0,17*

ГПЛ (плазма), Ед/
мл

1,55±0,05 1,66±0,06 3,58±0,04*

ГПЛ (эритроциты), 
Ед/мл

21,2±0,4 37,3±0,7* 48,3±2,0*

* Достоверные различия с соответствующими показателями кон-
трольной серии (р < 0,001). Во всех сериях экспериментов n = 15–20.
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дотелиоцитов, явления сладжа, агрегации и адгезии 
форменных элементов в микрососудах. В слизистой 
оболочке кишечника отмечались некротические из-
менения в апикальных отделах ворсин, умеренная 
лимфоцитарная инфильтрация их стромы. 

Обнаруженные нами расстройства микроцирку-
ляции, дистрофические и некротические изменения 
в тканях на стадии выраженных клинических прояв-
лений интоксикации, как и на более ранней стадии, 
сочетались с активацией процессов ЛПО. Об этом 
свидетельствовало избыточное накопление ГПЛ и 
МДА в крови и гомогенатах тканей. Причем содер-
жание МДА в эритроцитах и ГПЛ в плазме крови 
и эритроцитах прогрессирующе нарастало по срав-
нению с таковым в ранний период интоксикации 
(таблица). В почках уровень МДА оставался высо-
ким, как и на предыдущей стадии интоксикации, а 
ГПЛ – прогрессирующе нарастал. В гомогенатах пе-
чени спустя 4 ч после введения токсина эксперимен-
тальным животным сохранялось чрезмерно высокое 
содержание промежуточных продуктов ЛПО, как и 
на стадии ранних клинических проявлений (рис. 1). 
Между тем, наиболее выраженное прогрессирующее 
накопление ГПЛ и МДА отмечалось в гомогенатах 
кишечника.

Одновременно усугублялась и недостаточность 
АОС: прогрессирующе снижалась активность СОД 
крови (р<0,001). Аналогичная недостаточность ак-
тивности указанного фермента отмечалось в гомоге-
натах печени (р<0,001) и кишечника (р<0,001) как по 
сравнению с предыдущей стадией интоксикации, так 
и по сравнению с показателями контрольной группы 
животных. Причем, в гомогенатах почек обнаружи-
валась корреляция тяжести интоксикации и прогрес-
сирующего снижения активности СОД (р<0,001). 
Результаты экспериментов свидетельствовали также 
о прогрессирующей абсолютной недостаточности 
каталазы в гомогенатах всех исследованных органов 

(р<0,001). При одновременном исследовании нефер-
ментного звена АОС обнаружено низкое содержание 
α-токоферола в плазме крови (р<0,001), гомогенатах 
печени (р<0,001) и тонкого кишечника (р<0,001). 
Обнаружена коррелятивная взаимосвязь между 
углублением тяжести клинических проявлений ин-
токсикации и прогрессирующим снижением уровня 
α-токоферола в эритроцитарной массе (р<0,001) и 
гомогенатах почек (р<0,001) (рис. 2).

Полученные нами результаты позволяют за-
ключить, что в динамике чумной интоксикации, до-
стигаемой введением ЛПС Y. pestis в дозе, эквива-
лентной ЛД50, возникают выраженные изменения в 
микроциркуляторном русле и органоспецифических 
элементах органов и тканей, участвующих в инак-
тивации и элиминации токсина, коррелирующие с 
тяжестью клинических проявлений патологии, избы-
точным накоплением продуктов ЛПО и недостаточ-
ностью механизмов антиоксидантной защиты. 

Активация ЛПО является одним из признаков 
усиленного образования активных форм кислорода 
(синглетного кислорода, гидроксильных и суперок-
сидных анион-радикалов, перекиси водорода и др.) 
и свободнорадикальной дезинтеграции биомембран. 
Образование свободных радикалов в условиях цир-
куляторной гипоксии, сопровождающей развитие 
эндотоксикоза при чумной интоксикации, может 
быть обеспечено утечкой электронов из дыхатель-
ной цепи митохондрий, в связи с их набуханием и 
образованием активных форм кислорода в процес-
се одно- и трехэлектронного его восстановления [8, 
10, 12].

Вышеизложенное позволяет заключить, что 
активация процессов ЛПО в условиях недостаточ-
ности ферментного и неферментного звеньев АОС 
при чумной ЛПС-интоксикации, по всей вероятно-
сти, являются одними из ведущих патогенетических 
факторов развития нарушений микроциркуляции, 
гипоксической дистрофии и некробиоза в различных 
тканях. 
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The Role of Lipoperoxidation Processes in Structural  
and Functional Disorganization of Biological Systems  

in Dynamics of Bacterial Endotoxicosis
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The purpose of the study was to investigate the pathogenetic inter-
relation between the intensity of lipoperoxidation and pathomorphological 
changes in organs that are responsible for toxin inactivation and elimination 
(liver, kidneys, bowels) in dynamics of intoxication caused by Yersinia pestis 
lipopolysaccharide (LPS). We have demonstrated that distrophic and necrobi-
otic changes as well as microcirculation disturbances in the organs progressed 
as lipoperoxidation products in homogenates and blood accumulated. Noted 
abnormalities correlated with severity of clinical manifestations of the pathol-
ogy. The results obtained in this study allow to suppose that activation of free 
radical oxidation in dynamics of plague intoxication is an efferent segment of 
cytopathogenic effects of Y. pestis LPS.
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