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Резюме. Синдром эндогенной интоксикации при острых экзогенных отравлениях стал актуальной проблемой 
клинической токсикологии, являясь причиной развития полиорганной недостаточности. Своевременность ранней 
диагностики и лечения эндотоксикоза определяет прогноз при острой химической травме.

Ключевые слова:  эндотоксикоз, средние молекулы, экзогенные отравления, циркулирующие иммунные ком-
плексы, полиорганная недостаточность.

PATHOGENETIC ASPECTS OF ENDOTOXICOSIS DEVELOPMENT IN ACUTE EXOGENOUS POISOINGS

T.Yu. Belkova
(Irkutsk State Medical Academy of Сontinuing Education)

Summary. The syndrome of endogenous intoxication in acute exogenous poisonings is an actual problem of clinical 
toxicology, being the reason of multisystem failure. Timeliness of early diagnosis and treatment of endotoxicosis defines the 
prognosis of treatment in severe chemical injury.

Key words: endotoxicosis, average molecules, the exogenous poisonings, circulating immune complexes, multisystem 
insufficiency.

Проблема острых экзогенных отравлений продол-
жает оставаться актуальной в связи с постоянным ро-
стом числа токсических веществ, а также возникнове-
нием интоксикации при их случайном и преднамерен-
ном применении. За последние годы большое внимание 
при неотложных состояниях уделяется синдрому эндо-
токсикоза, являющегося причиной возникновения по-
лиорганной недостаточности, задержки реабилитации 
больных и высокой летальности.

Острые отравления в патогенетическом аспекте це-
лесообразно рассматривать как химическую травму, 
развивающуюся при внедрении в организм токсической 
дозы чужеродного химического вещества [20,22,25]. 
Современные литературные данные свидетельству-
ют о развитии синдрома эндотоксикоза при наиболее 
распространенных острых отравлениях, причем эндо-
токсикоз можно диагностировать не только в поздней 
соматогенной стадии, когда уже развивается острая 
печеночная и почечная недостаточность, но и в ранней 
токсикогенной стадии [21].

Общепринято под понятием «эндогенная интокси-
кация» (эндотоксикоз) понимать патологическое со-
стояние, развивающееся при различных заболеваниях 
вследствие накопления в организме токсикантов эндо-
генного происхождения в результате недостаточности 
функции системы естественной биологической детокси-
кации [21,28,36,42]. Интоксикация сопровождается на-
рушением химического гомеостаза, являясь результатом 
взаимодействия различных биохимических структур 
(«рецепторов токсичности») организма с токсическими 

веществами экзогенного и эндогенного происхождения 
[26]. Традиционно в патогенезе интоксикации выделя-
ют три основных фактора: концентрационный, времен-
ной, пространственный [48]. Концентрационный фак-
тор является ведущим, поскольку постоянно коррели-
рует с появлением клинических симптомов отравления 
[25,26]. Временной фактор определяет длительность 
пребывания токсиканта в организме, скорость его по-
ступления и выведения [21]. Пространственный фактор 
обозначает пути поступления токсиканта и во многом 
определяется интенсивностью кровообращения в орга-
нах и тканях. Так, наибольшее количество токсиканта 
поступает в легкие (477 мл/мин), почки (410 мл/мин), 
печень (66 мл/мин), сердце (92 мл/мин) и мозг (54 мл/
мин) [2,36,51]. К дополнительным факторам относится 
возраст пациента, так как степень чувствительности 
организма к токсикантам в разные возрастные перио-
ды разная. В старости резистентность к токсическому 
действию снижается в 10 раз и более. Реакция детско-
го организма на воздействие лекарственных средств 
характеризуется низкой толерантностью к токсикан-
там, обусловлена анатомо-физиологическими особен-
ностями, функциональной недостаточностью органов 
и систем, участвующих в элиминации токсического 
вещества, своеобразием нейрогуморальной регуляции, 
лабильностью метаболических процессов, повышен-
ной проницаемостью гематоэнцефалического барьера и 
кровеносных сосудов [21,31].

Особое место в патогенезе интоксикации имеет 
представление о рецепторах токсичности как местах 
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приложения и реализации действия токсических ве-
ществ. В качестве рецепторов выступают ферменты, 
аминокислоты, различные нуклеотиды, некоторые ви-
тамины [2,36,51].

Очевидно, что токсикокинетика и токсикодинамика 
эндотоксикоза, развивающегося при острой химиче-
ской травме, подчиняются общим законам токсического 
действия [25,41]. Токсическое действие многих веществ 
направлено на клетку в целом [17]. Нередко непосред-
ственным механизмом мембранотоксического действия 
является перекисное окисление липидов [3]. Особый 
вид токсического действия – токсификация некото-
рых химических соединений, в процессе их биотранс-
формации в организме, когда ближайшие метаболиты 
оказываются более токсичными («летальный синтез») 
[21,26].

Результаты научных исследований последних 10-15 
лет позволили сформировать понятие о биохимическом 
субстрате эндогенной интоксикации, в качестве которо-
го чаще выступает целый пул веществ среднемолекуляр-
ной массы (СМ). В состав пула входят конечные продук-
ты обмена, вещества промежуточного метаболизма [48]. 
Причем их уровень коррелирует с тяжестью состояния 
больных, степенью выраженности клинических прояв-
лений и лабораторных показателей интоксикации, а так 
же что немаловажно с летальностью [22,29,42].

По данным М.Я. Малаховой [23], в общем пуле ве-
ществ среднемолекулярной массы (ВСММ) выделяют 
олигопептиды (ОП), среди которых различают регу-
ляторные и нерегуляторные виды. Регуляторные пеп-
тиды – это гормоны: нейротензины, нейрокинины, 
эндорфины, соматостатин. Нерегуляторные пептиды 
– это биологически активные вещества, поступившие 
извне токсины (бактериальные, ожоговые, кишечные и 
т.д.), образовавшиеся в организме в результате аутоли-
за, ишемии и гипоксии органов: фрагменты коллагена, 
фибриногена других белков плазмы крови. Выделяют 
большую группу небелковых среднемолекулярных и 
низкомолекулярных веществ (НВ): мочевина, креати-
нин, холестерин, билирубин.

Необходимо отметить, что отдельные компонен-
ты пула средних молекул обладают нейротоксичным 
действием, вызывают иммунодепрессию, подавляют 
эритропоэз, усиливают перекисное окисление липи-
дов, нарушают микроциркуляцию крови, лимфы и пр. 
[27,28,29]. Совершенно очевидно, что основной патоло-
гический процесс при эндотоксикозе развертывается на 
клеточном и молекулярном уровне, приводит к изме-
нению свойств клеточных мембран и нарушению вну-
треннего гомеостаза [27,28,34,42,51].

Согласно современным представлениям с биохими-
ческой точки зрения развитие острого патологического 
процесса при эндотоксикозе последовательно разви-
вается в течение нескольких фаз. В первой (латентной 
или компенсаторной) увеличивается содержание НВ и 
средних молекул (СМ) на эритроцитах. Во второй (на-
копительной) фазе происходит дальнейшее накопление 
НВ И СМ на эритроцитах и незначительное количество 
в плазме крови. В третьей фазе (временной декомпен-
сации) отмечается значительный рост пула НВ, СМ и 
олигопептидов (ОП) плазмы – мочевина, креатинин, 
внутриклеточные ферменты – АЛТ, АСТ, ЛДГИ т.д.), 
свидетельствует о развитии печеночно-почечной недо-
статочности. В четвертой фазе (мембранной несостоя-
тельности) количество НВ, СМ, ОП в плазме крови по-
вышается в 3-4 раза, в то время как на эритроцитах зна-
чительно снижается, что свидетельствует об изменении 
мембраны эритроцитов. Пятая (терминальная) фаза 
характеризуется низким содержанием НВ, СМ и высо-
кой концентрацией ОП в плазме крови. Это является 
результатом течения процессов катаболизма [19,22,29]. 
Необходимо подчеркнуть, что скорость течения фаз 
зависит от исходного состояния органов естественной 
детоксикации и от того, насколько быстро идет образо-
вание эндотоксикантов [49].

В основе диагностики эндотоксикоза любой этио-
логии всегда лежат лабораторные показатели, отража-
ющие степень токсемии. Ведущими из них считаются 
данные об увеличении уровня НВ, СМ, ОП в плазме 
крови [8,35,43,45,46].

Основной причиной развития синдрома эндоток-
сикоза при критических состояниях следует считать 
накопление пула среднемолекулярных соединений, об-
ладающих разной биологической активностью.

В клинической токсикологии понятие «эндотокси-
коз» длительное время ассоциировалось в основном 
с токсическим поражением печени и почек, как со-
ставных частей системы естественной детоксикации 
организма и развивающийся в соматогенную фазу от-
равлений [20,25]. После 1987 года Е.А. Лужниковым 
были опубликованы данные о развитии эндотоксикоза 
в токсикогенную стадию отравления веществами ней-
ро- и психотропного действия, когда явных признаков 
поражения функций почек и печени нет. Было обследо-
вано 254 пациента с отравлениями, у 80% больных при 
поступлении в тяжелом и среднетяжелом состоянии 
обнаружено повышение в крови уровня СМ, лейкоци-
тарного индекса интоксикации (ЛИИ), значительное 
возрастание агрегационной активности эритроцитов, 
тромбоцитов, СОЭ. Позже группами авторов было 
установлено, что в патогенезе эндотоксикоза в ранней 
стадии тяжелых форм острых отравлений существен-
ную роль играет нарушение транспорта кислорода с по-
следующей гипоксией тканей [19,40].

Клинико-лабораторная картина острых отравлений 
химической этиологии уже в ранние сроки формирует-
ся за счет высоких концентраций яда в крови и разви-
тия эндогенной интоксикации [20,44].

С клинической точки зрения эндотоксикоз при эк-
зогенных отравлениях можно разделить на три стадии. 
Первая (накопление деструктивного потенциала) совпа-
дает с токсикогенной фазой отравления, при которой 
имеют место функциональные нарушения со стороны 
органов и систем, обусловленные изменением различ-
ных показателей гомеостаза [8,18,42,50]. Вторая стадия 
– выраженное повреждение мембран и клеток, третья – 
угнетение специфической и неспецифической системы 
естественной детоксикации с развитием тотальной ток-
семии и полиорганной недостаточности [8,35,43,45,46]. 
В токсикогенную фазу отмечается повышение СМ в 1,4-
3,4 раза, наибольшее при отравлениях прижигающими 
ядами [25,27,33].

Наиболее выраженный подъем таких показателей, 
как лейкоцитарный индекс интоксикации и индекс 
сдвига нейтрофилов, отмечался при отравлениях при-
жигающими ядами и препаратами психотропного дей-
ствия. Лейкоцитарный индекс интоксикации косвенно 
отражает состояние одной из значимых естественных 
детоксикационных систем организма – иммунной [5].

В токсикогенную фазу отравлений прижигающими 
веществами у детей развиваются иммунологические 
изменения дизрегуляторного характера. Лейкоцитоз с 
одновременной лимфоцитопенией, повышением уров-
ня Тh и снижением Ts, усилением продукции иммуно-
цитокинов (Ил-4, Ил-6) отмечается как у детей, так и у 
взрослых [4,33].

Известно, что чрезмерная активизация метаболизма 
нейтрофилов может привести к аутоагрессии послед-
них и стимуляции перекисных процессов и как след-
ствие повреждение собственных тканей [9,24,26,49]. В 
целом все указанные изменения укладываются в поня-
тие «синдрома токсической иммунной депрессии» [1].

В первые часы отравлений во вне зависимости от 
этиологии развивается индуцированная иммунопатия, 
являющаяся стресс-адаптационной реакцией организ-
ма [24,30,37]. Имеются многочисленные данные о нару-
шениях в лимфоцитарном и гуморальном звеньях им-
мунитета с активацией механизмов неспецифической 
резистентности организма [9,50].

Уровень циркулирующих иммунных комплексов 
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при различных видах острых отравлений статистиче-
ски значимо повышен как у взрослых, так и у детей, что 
свидетельствует о развитии токсической иммунной де-
прессии при существенном снижении детоксикацион-
ного потенциала системы иммунитета [4,33].

Из гемореологических нарушений при острых эк-
зогенных отравлениях типичным оказался синдром 
повышенной вязкости крови [14,19]. Наибольшая агре-
гация эритроцитов и тромбоцитов наблюдается при от-
равлениях препаратами психотропного действия, наи-
меньшая при отравлениях веществами прижигающего 
действия [25,33].

При отравлениях ядами прижигающего действия 
преобладают изменения перекисного окисления липи-
дов и антиоксидантной системе. В то же время рядом 
авторов установлено, что повышение в крови уровня 
токоферола не предотвращает активацию перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) [33,39]. Поэтому для нор-
мализации процессов перекисного окисления липидов 
эффективны методы физиогемотерапии [3,23,27].

По данным некоторых авторов, наибольшие про-
явления эндотоксикоза выявляются при отравлениях 

ядами прижигающего действия. Это обусловлено не-
посредственной деструкцией тканей и быстрым вса-
сыванием токсических веществ. Кроме того, высокие 
уровни в крови СМ и гематологических показателей, 
агрегационные и вязкостные нарушения, ухудшения 
показателей соотношения ПОЛ/АОС (антиоксидантная 
система) сохраняются в течение длительного времени 
соматогенного периода отравлений [7,10,32]. Причем 
установлено, что при высоких концентрациях ядов в 
крови процесс формирования эндотоксикоза значи-
тельно ускоряется.

Проблема эндотоксикоза в клинической токсиколо-
гии существенно расширяется за счет необходимости 
тщательного анализа его особенностей в зависимости 
от этиологии и характера токсикологической патоло-
гии.

В заключение, необходимо отметить, что патогенез 
эндотоксикоза при экзогенных отравлениях является 
многокомпонентным, вызывая полиорганные наруше-
ния. Некоторые звенья патогенеза требуют дальней-
шего изучения с целью разработки новых подходов к 
лечению.
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АТЕРОГЕННАЯ ДИСЛИПИДЕМИЯ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ. СООБЩЕНИЕ 2: МЕТОДЫ 
НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ, ВЛИЯНИЕ САХАРОСНИЖАЮЩЕЙ ТЕРАПИИ

Константин Викторович Протасов
(Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования, ректор – 

д.м.н. проф. В.В. Шпрах, кафедра терапии и кардиологии, зав. – д.м.н., доц. С.Г. Куклин)

Резюме. Во второй части научного обзора представлены данные о возможностях и основных принципах не-
медикаментозной коррекции атерогенной дислипидемии у больных сахарным диабетом 2 типа. Проанализирована 
эффективность диетотерапии, физических нагрузок и отказа от курения. Приведены сведения о влиянии совре-
менных сахароснижающих препаратов на обмен липидов.

Ключевые слова: сахарный диабет, атерогенная дислипидемия, немедикаментозное лечение, диета, физические 
нагрузки, образ жизни, сахароснижающие препараты.

ATHEROGENIC DYSLIPIDEMIA IN DIABETES MELLITUS. PART 2: LIFESTYLE MODIFICATION, 
INFLUENCE OF ANTIHYPERGLYCEMIC PHARMACOTHERAPY

K.V. Protasov
(Irkutsk State Medical Academy of Сontinuing Education)

Summary. In the second part of the scientific review the benefits and basic principles of atherogenic dyslipidemia lifestyle 
modification in patients with type 2 diabetes are discussed. The effectiveness of medical nutrition therapy, physical activity 
and smoking cessation is analyzed. We presented the impact of diabetes medications on lipid metabolism.

Key words: diabetes mellitus, atherogenic dyslipidemia, non pharmacological intervention, medical nutrition therapy, 
physical activity, lifestyle, diabetes medications.

Коррекция образа жизни признана эффективным 
нефармакологическим способом достижения метабо-
лического контроля при сахарном диабете 2 типа (СД 2) 

с наивысшим классом и уровнем доказательности (IA) 
[1,39]. Мероприятия по изменению образа жизни в со-
вокупности могут привести к дополнительному сниже-


