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2. Использование в качестве лечения низко-
интенсивного лазерного излучения благоприятно 
влияет на состояние мембран гепатоцитов и выра-

женность свободнорадикального окисления, что 
может быть связано с реактивацией антиоксидант-
ных ферментов. 
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Цель исследования: выяснение наиболее общих закономерностей лечебного действия профилактической иммунизации 

АС в эксперименте при терминальных состояниях, вызванных кровопотерей, улучшение результатов реанимации экспери-
ментальных животных, перенесших геморрагический шок. 

Проведены эксперименты по моделированию клинической смерти  от острой кровопотери и длительного геморрагиче-
ского шока на 45 беспородных половозрелых собаках. Выявлено, что в постреанимационном периоде при иммунизации АС 
восстановление системного кровообращения идет по благоприятному пути за счет увеличения ударного объема левого же-
лудочка в сравнении с контрольной группой животных. Это обусловлено стимулирующим влиянием иммунизации АС на 
симпатический отдел вегетативной нервной системы. Отмечено улучшение восстановления неврологического статуса и 
кровообращения головного мозга, что снижает постреанимационную летальность с 30 до 18,18% на модели клинической 
смерти и с 33 до 20% на модели длительного геморрагического шока. 
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STIMULATING ACTION BY TETANUS ANTITOXIN VACCINATION ON RESTORATION 

OF THE MYOCARDIUM IN THE POSTHEMORRHAGE PERIOD 
 
The purpose of the research: determining common laws of medical effects of experimental preventive vaccination by tetanus 

antitoxin on terminal conditions caused by acute hemorrhage, improvement of reanimation results of the experimental animals that 
suffered hemorrhagic shock. 

The experiments on 45 dogs to model clinical death from acute hemorrhage and long-term hemorrhage shock have been carried 
out. It has been shown that in post hemorrhage period in dogs vaccinated by tetanus antitoxin,  the restoration of the cardiac output 
is successful due to an increase in the left ventricle stroke volume as compared with the control group of animals. This is due to the 
stimulating effect of tetanus antitoxin vaccination on sympathetic autonomic nervous system. The improvement of restoration of the 
neurologic status and hemocirculation of the brain is marked. Postresuscitation mortality rate is reduced from 30 %  to 18,18 % in 
the model of clinical death from acute hemorrhage, and from 33 %  to 20 % in case of long-term hemorrhagic shock. 

Key words: vaccination, clinical death, hemorrhagic shock, tetanus antitoxin, dogs 
 



98 

 

Проблема геморрагического шока остается 
актуальной для современной медицинской науки и 
практического здравоохранения [1,3]. Массивная 
потеря крови – важнейшая причина летальности 
при хирургических операциях, заболеваниях, 
травмах [11]. Изменения со стороны сердечно- 
сосудистой и нервной систем, присутствующие в 
клинике постреанимационного периода, влекут за 
собой каскады последовательно развивающихся 
патологических процессов, обусловливающих па-
тогенез постреанимационной болезни [9]. В про-
веденных ранее на кафедре патофизиологии БГМУ 
экспериментальных исследованиях отмечено 
улучшение течения постреанимационного периода 
при иммунизации столбнячным анатоксином (АС), 
однако патогенетические механизмы и точки при-
ложения этого влияния установлены не были 
[6,7,8].  

Целью настоящего исследования служило 
выяснение наиболее общих закономерностей ле-
чебного действия профилактической иммунизации 
АС в эксперименте при терминальных состояниях, 
вызванных кровопотерей, оптимизация подходов к 
реанимации экспериментальных животных пере-
несших геморрагический шок. 

Методы и методы  
Объектом исследования явились 45 беспо-

родных половозрелых собак, разделенных на 5 
групп: иммунизированные АС, перенесшие кли-
ническую смерть от острой кровопотери (11 со-
бак); контрольные животные, перенесшие клини-
ческую смерть (10 собак); иммунизированные АС 
собаки, перенесшие длительный геморрагический 
шок по Уиггерсу (10 собак); контрольные живот-
ные, перенесшие длительный геморрагический 
шок (9 собак) и контроль иммунизации (выведен-
ные из эксперимента после перенесенной иммуни-
зации животные) – 5 собак. Эффективность имму-
низации оценивали в реакции РПГА. В экспери-
мент отбирали животных внешне здоровых, про-
шедших в условиях вивария карантин в течение 
10-15 дней. Опыты проводили в осенне-зимний 
период с учетом приказа МЗ СССР №755 от 
12.08.1977 г. о соблюдении принципов гуманного 
обращения с животными согласно приложению 
№3 к «Правилам проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных», а также с 
требованиями приказа № 267 МЗ РФ от 19.06.2003 
г. В качестве модели умирания была использована 
острая одномоментная кровопотеря, оживление 
проводилось по методике Неговского В.А. Клини-
ческая смерть длилась 3 – 4,5 мин., в зависимости 
от агонального периода. Применялась модель 2-
часового геморрагического шока по Уиггерсу со 
стабилизацией артериального давления на уровне 
40 - 50 мм рт. ст. путем дробного кровопускания и 
вено - артериальной инфузии [9]. Затем проводи-
лась реинфузия с внутриартериальным и внутри-
венным введением аутокрови. В течение 35-ти 

суток постгеморрагического периода изучался 
неврологический статус с использованием моди-
фицированных таблиц [9] по Гурвичу А.М. Про-
водился мониторинг с регистрацией электроэнце-
фалографии (ЭЭГ), электрокардиографии (ЭКГ), 
реоэнцефалографии (РЭГ) и тетраполярной рео-
графии (ТРГ), термодилюции по методу Фика с 
использованием катетера Свана-Ганца, введенного 
в легочную артерию по Сельдингеру, проводилась 
кардиоинтервалография [2]. Проведено морфоло-
гическое исследование экспериментального мате-
риала. Применялась окраска гематоксилином и 
эозином для выявления общих структурных изме-
нений в ткани мозга и сердца, окраска по Нисслю 
для морфометрии головного мозга и по Селье для 
изучения ранних ишемических изменений в мио-
карде. Проведено электронно-микроскопическое 
исследование состояния клеток головного и спин-
ного мозга, миокарда. Полученные результаты 
обработаны статистически [4].  

Результаты и обсуждение 
При анализе полученных данных выявлено, 

что у иммунизированных АС животных в сравне-
нии с контрольными для наступления клинической 
смерти необходим более высокий относительный 
объем кровопотери, большая длительность умира-
ния, угасания сердечной деятельности. Быстрее 
происходит восстановление сердечной деятельно-
сти, дыхания, роговичных рефлексов во время 
реанимации. Общая летальность у иммунизиро-
ванных собак составила 18,18%, у контрольных 
30%.  

При анализе характера гемодинамического 
портрета в постреанимационном периоде у имму-
низированных АС собак следует отметить опреде-
ляемый методом вариационной пульсометрии вы-
сокий уровень активации симпатического отдела 
автономной нервной системы (рис. 1) по данным 
индекса напряжения (ИН), обеспечивающий плав-
ное его изменение в ходе восстановления, предот-
вращая срыв процессов адаптации у иммунизиро-
ванных животных [2]. При этом, изменения произ-
водных показателей кардиоинтервалограммы, в 
том числе вегетативного показателя ритма (ВПР) и 
индекса вегетативного равновесия (ИВР) соответ-
ствуют динамике показателей индекса напряже-
ния, иллюстрируя ту же картину состояния авто-
номной нервной системы. Благодаря чему в ходе 
постреанимационного периода отмечается благо-
приятный характер восстановления показателей 
гемодинамики [1,9], сердечный выброс (СВ) уве-
личивается за счет прироста ударного объема 
(УО), не отмечается генерализованной вазоконст-
рикции (рис. 2). В позднем постреанимационном 
периоде у иммунизированных АС собак сохраня-
ется рост сердечного выброса и ударного объема 
крови относительно исходных величин, более вы-
раженный, по сравнению с контрольной группой 
(рис. 2). 
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Рис. 1. Динамика индекса напряжения в раннем постреанимационном периоде у иммунизированных АС и контрольных животных 
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Рис. 2. Изменения сердечного выброса и ударного объема крови в динамике постреанимационного периода  

у иммунизированных АС и контрольных животных 
 
При электронно-микроскопическом иссле-

довании тканей головного и спинного мозга в кон-
трольной группе отмечены более значительные 
изменения в структуре нервных волокон, нежели в 
группе животных иммунизированных АС. В от-
дельных миелиновых волокнах выявляются разво-
локнение, миелиновые тельца внутри осевых ци-
линдров. При изучении неврологического статуса 
отмечается улучшение восстановления у иммуни-
зированных АС собак, средний балл у них к 35-м 
суткам после реанимации составляет 2,7 ± 0,6 
(р<0,01) против 9,1 ± 0,8 в контрольной группе. 

При морфологическом исследовании миокарда у 
иммунизированных собак отмечено практически 
полное восстановление его структуры в динамике 
постреанимационного периода, электронная мик-
роскопия выявляет признаки активации энергети-
ческих процессов, интенсивное деление митохон-
дрий, гипертрофию их крист [10]. У контрольных 
животных отмечаются очаговая фрагментация 
мышечных волокон и вакуолизация митохондрий.  

В ходе восстановления организма экспери-
ментальных животных после перенесенного дли-
тельного геморрагического шока отмечены досто-
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верно больший объем шоковой кровопотери и дос-
товерное увеличение времени до стабилизации АД 
у иммунизированных АС собак, что отражает 
большую их стресс-устойчивость в сравнении с 
контрольной группой. Соответственно, леталь-
ность у иммунизированных АС животных состав-
ляет 20% в сравнении с 33% в контроле. 

Иммунизированные АС животные также 
имеют исходно более высокий уровень симпатиче-
ских регуляторных влияний на сердечно-
сосудистую систему, что проявляется в достоверно 
более высоких значениях индекса напряжения, 
вегетативного показателя ритма, индекса вегета-
тивного равновесия. У этих животных переход от 
центральной регуляции сердечного ритма к авто-
номному контуру и, соответственно, срыв процес-
сов адаптации [2] происходят значительно позже 
контрольной группы (рис.3). До 14-х суток после 
реинфузии сохраняется достоверно более высокий 
уровень активации симпатического отдела авто-
номной нервной системы в сравнении с контроль-
ными собаками. Благодаря этому стимулирующе-
му эффекту иммунизации мы видим достоверно 
более высокие показатели СВ, УО левого желу-
дочка и мозгового кровотока у группы иммунизи-
рованых животных, снижение показателя общего 
периферического сопротивления сосудов (ОПСС) 
в период геморрагического шока и в ранние сроки 
после реинфузии в сравнении с контрольными 
собаками (рис. 4). В поздние сроки постгеморра-
гического периода у иммунизированных АС собак 
прирост СВ обеспечивается увеличением УО лево-

го желудочка, то есть идет по благоприятному пу-
ти восстановления [1] на фоне более низких пока-
зателей ОПСС и менее выраженного относительно 
исходных значений ИН. При этом у контрольных 
собак до 7-х суток после реинфузии сохраняются 
явления централизации кровообращения с гипер-
перфузией головного мозга на фоне спазма пери-
ферических сосудов и увеличения ОПСС. 

По данным электронной и световой микро-
скопии в ткани головного мозга иммунизирован-
ных АС животных в ранние сроки после реинфу-
зии отмечены менее выраженные, нежели в кон-
трольной группе, гипоксические изменения. У 
контрольных собак отмечены явления дистрофии, 
разволокнения нервных волокон с признаками их 
демиелинизации. При изучении неврологического 
статуса отмечено улучшение восстановления у 
иммунизированных животных, средний балл у них 
к 35-м суткам после реинфузии составляет 5,4 ± 
0,7 (р<0,05) против 9,7 ± 1,8 в контроле. 

В контрольной группе животных в ранние 
сроки постгеморрагического периода отмечены 
очаговые некробиотические изменения вплоть до 
моноцеллюлярных некрозов миокарда с после-
дующей очаговой лимфо-лейкоцитарной инфильт-
рацией и формированием зон фиброза. У иммуни-
зированных АС животных выявляется практиче-
ски полное восстановление структуры миокарда на 
фоне незначительных нарушений микроциркуля-
ции.  
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Рис. 3. Динамика индекса напряжения в раннем постгеморрагическом периоде у иммунизированных АС и контрольных животных 
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Рис. 4. Изменения сердечного выброса и ударного объема крови в динамике постреанимационного периода  

у иммунизированных АС и контрольных животных 
 
На основании проведенных эксперимен-

тальных исследований представлен механизм дей-
ствия АС в постгеморрагическом периоде, сутью 
которого является содержание в молекуле АС уни-
версального Т-хелперного эпитопа («рецепторного 
центра»), связывающегося с молекулами «major 
histocompatibility complex» класса II. Вакцинация 
переключает Т-хелперный ответ с типа 1 на тип 2, 
активируя T-супрессоры, которые в свою очередь 
подавляют активность миелин-реактивных T-
хелперов [12]. Это препятствует демиелинизации 
нервных волокон [12], имеющей ведущее значение 
в клинике постреанимационного периода с его 
нестабильной гемодинамикой, повторными нару-
шениями гематоэнцефалического барьера, эндо-
токсикозом и аутоиммунными поражениями орга-
нов и тканей. Благодаря сохранению структуры 
нервных волокон стресс-индуцированное стиму-
лирующее гипоталамо-гипофизарное влияние, 

опосредованное симпатической нервной системой 
на надсегментарном уровне [5], оказывает полно-
ценное возбуждающее действие на сердечно–
сосудистую систему оживленного организма, спо-
собствуя адекватному восстановлению мозгового 
и периферического кровообращения, снижает риск 
развития «синдрома малого сердечного выброса», 
гипоксию органов и тканей, что, несомненно, уве-
личивает стрессовую устойчивость [5, 10] и сни-
жает летальность собак в постгеморрагическом 
периоде. 

Вывод 
Предварительная иммунизация столбняч-

ным анатоксином снижает постреанимационную 
летальность после перенесенной кровопотери за 
счет увеличения активности симпатического отде-
ла вегетативной нервной системы и ее стимули-
рующего влияния на восстановление гемодинами-
ки. 
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ВЛИЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ И ЛАЗЕРНОЙ ТЕРАПИИ НА СОСТОЯНИЕ 
МЕМБРАН ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕ 
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Цель исследования – оценить влияние раздельного и комбинированного применения низкоинтенсивного лазерного 

излучения (НИЛИ) и комплексного соединения 5-окси-6-метилурацила с янтарной кислотой  на состояние мембран эрит-
роцитов при экспериментальном перитоните.  

Материалы и методы. Эксперименты проведены на крысах – самцах, у которых моделировали перитонит путем 
внутрибрюшинного введения каловой взвеси. В эксперименте оценивали устойчивость эритроцитов к гемолитическому 
действию соляной кислоты.  

Результаты. При развитии воспалительного процесса в брюшной полости устойчивость эритроцитов к гемолитиче-
скому действию соляной кислоты прогрессивно снижается. НИЛИ имеет недостаточно выраженный мембранопротектор-
ный эффект. Комплекс 5-окси-6-метилурацила с янтарной кислотой, примененный в режиме монотерапии, повышает ки-
слотную резистентность эритроцитов. При применении комбинированной терапии отмечается наиболее мощный мембра-
нопротекторный эффект.  

Заключение. Данные эксперимента дают основание считать, что использование при перитоните комплекса янтарной 
кислоты с 5-окси-6-метилурацилом и НИЛИ патогенетически обосновано. 

Ключевые слова: перитонит, низкоинтенсивное лазерное излучение, янтарная кислота, производные пиримидина, 
эритроцит, мембрана. 
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INFLUENCE OF ANTIOXIDANTS AND LASER THERAPY ON THE CONDITION OF 
ERYTHROCYTIC MEMBRANES IN EXPERIMENTAL PERITONITIS 

 
Objective: to evaluate the influence of separate and combined application of low intensive laser radiation (LILR) and a com-

plex compound of 5-hydroxy-6-methyluracil and succinic acid on the state of erythrocytic membranes in experimental peritonitis.  
Materials and methods. Experiments were carried out on male rats in which peritonitis was simulated via intraperitoneal ad-

ministration of fecal suspension. Erythrocytic stability to the action of hydrochloric acid was experimentally evaluated. 
Results. With the development of an abdominal inflammatory process in the abdominal cavity, erythrocytic stability to the ac-

tion of hydrochloric acid is progressively reduced. LILR has an insufficiently expressed membrane protection effect. The complex 
compound comprising 5-hydroxy-6-methyluracil and succinic acid used as monotherapy, raises acid erythrocytic stability. With 
combined therapy, the most powerful membrane protection effect is noted.  

Conclusion. The experimental data suggest that the use of the complex compound containing succinic acid, 5-hydroxy-6-
methyluracil and LILR is pathogenetically grounded. 

Key words:  peritonitis, low intensive laser radiation, succinic acid, pyrimidine derivatives, erythrocyte, a membrane. 
 
Актуальной проблемой хирургии является 

оптимизация методов послеоперационной интен-
сивной терапии распространенного перитонита. 
Летальность при данной патологии достигает 24-
30%, а при присоединении полиорганной недоста-
точности – 80%. Ведущими патогенетическими 
факторами являются нарушение микроциркуля-
ции, эндотоксикоз, вторичный иммунодефицит и 
гипоксия [12].  

В последнее время все больше внимания 
уделяется синдрому эндогенной интоксикации, 
выступающему в качестве ведущего звена в пато-
генезе многих заболеваний, в основе которых ле-

жит воспалительно-деструктивный процесс. В ря-
де исследований показана тесная взаимосвязь ме-
жду прогрессированием синдрома эндогенной ин-
токсикации и интенсификацией процессов пере-
кисного окисления липидов, которые, наряду с 
активацией мембранных фосфолипаз, ведут к дес-
табилизации клеточной мембраны вследствие пе-
рестройки ее липидного бислоя. Состояние кле-
точных мембран может отражать степень эндоток-
сикоза как показатель суммарного влияния всех 
мембраноповреждающих факторов на клетку 
[4,11]. Именно нарушение структуры и функции 
мембран обусловливают все основные патофизио-


