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ОЫЦЛЯ ХАРАКГЁРПСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность 11сследо1»анпя. Резкий рост риска техногенных аварий и 

Kaiacipo(l) ollpeдeJп^л в последние годы новое направление в экологии, обоб-

meinioe понятием безопасность жизнедеятельности (Довгуша В.В. с соавт., 

1995; Лгаджаиян 11.А. с соавт., 1998). Меднко-бнологическне аспекты обеспе­

чения данного вида экологической безопасности в аварингплх условиях предпо­

лагают пеленалравленпое coвepшe^^cтвoвaниe средств медицинской помощи, 

применение которых рассчитано на чрезвычайные сигуатнш (KyiiCHKo С.Д., Ле-

геза В.И., 1994; Маник DM. с соавт., 1994; Дмитриева Т.Б., Гончаров С.Ф., 

1998). При этом учитывается высокая вероятность появления в очагах экологи­

ческих бедствий различных вариантов комбннирова)нтых поражений, частота 

случаев которых может доснимать 30 - 75 % (Фурдуй ФИ. с соавт., 1985; Прю-

хип И.Д., Алексеев Г.И., 1990; Гончаров С.Ф., 1997). Особо актуальной остает­

ся проблема ранней терапии комбинированных радиаш.онных и химических 

поражении как патологии, присущей техногенным авариям на объектах атом­

ной энергетики н химических пpe^нтpнятияx, а также боевым действиям с при­

менением ядерного и химическою оружия (Куценко С.Д. с соавт., 1994; Нечаев 

1 А., Фарпипов М.И., 1994; Владимиров В Г. с соавт., 1997). 

Один из путей иовьннепия эффективности раютего лечения комбиниро-

и<1миых поражений может быть основан на современных представлениях об 

алантпннонмых возможностях системы иммунитета, во многом определяющей 

уровень резистентности организма, а также механизмах иммунных нарушений 

|||)и экстремшн.ных воздействиях (/{олтуинтн И.И. с соавт., 1989; Александров 

В П , 1993; Хаитов P.M. с соавг. 1995). Известно, что патогенез комбинирован­

ных радиапионных поражений в значительтюй мере обусловлен недостагочно-

С1ЫО механизмов иммунного реагироваЕнтя (Цыб А Ф., Бртун Д.И., 1989; Bow-

eis G J., 1997). При этом вклад pajuwHHOHiioro комтюнента комбннирс)ва1И1ой 

ijiaiiMbi в иммуноденрессню являйся, как правило, доминирующим (Будаюв 

P C , 198.1: Pacyjre» Б К , 1988; Мама-тжамов Т.N4, 1992). Выраженное модифи-

нируюмк-е плняние на имм>норс'акгивн<1С11. ортанизма оказггваюг высокоток-
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сичные вешесгва, в частиостн, обладающие алкилируюгцими свойсшамм (( ci 
ко МП. с соавг., 1989; Сидоренко Г.П с соавт., 1989; Caiapon CI' с toaiif , 
1994; Дов1уи1а В В. с соавт., 1995), Раживакнцаяся при травлеиии ипригом 
гипоплазия и аплазия лимфоиднои ткани и костпою мозга ирпволиг к быстро­
му снижению иммунного craiyca, чю также может выстуиагь в качестве веду­
щего фактора отягощения различных пагологических сосгоя1и1Й (JIjiiK АН. 
1974; Козяков с соавг., 1994). Однако до настоящего времени закономернос1и 
формирования нмму1И1ых адаптационных реакций в ранний период комбини­
рованных радиационных и химических (юражешш изучены недостагочпо. На 
основании имеюищхся сведений не представляегся возможным оценить значи­
мость нарушении иммунологических сдвигов в патогенезе комбищфованиых 
травм, а, следовательно, обосновать принципы патогенетически оиравдаипой 
иммунокоррекции. Реальный подход к решению этого вопроса открывается на 
основе использования эвдогенных факторов межклеточных взаимодействий 
(цитокинов) в качестве биологических зондов направленной регуляции гемо-
иммунопоэза, воспаления, имму1;ного ответа (Вядро М.М., Навашин СМ., 
1989; Рождественский JI.M., 1997; Ярилин А.А., 1997). Применительно к про­
блеме изучения механизмов иммуносупрессии и путей их коррекции при трав­
матических повреждениях, осложненных проявлениями гематологического 
синдрома радиационной и химической этиологии, можно предположить, что 
наиболее перспективными для экспериментальной проработю! буаут эндоген­
ные иммуномодулягоры интерлейкин-ip и интерлейкин-2. И1ггерлейк1Н1-1Р -
ключевой медиатор «цитокиновой сети», важнейший регулятор пролиферации 
стволовых кроветворных клеток, обладающий выраженным стимулирующим 
действием на восстановтгельные процессы кроветворения после облучения, а 
также химиотерапии (Кетлинский С.А. с соавт., 1992; Dinarello С.А., 1984; Neta 
R. et al., 1987). Интерлейкин-2 способен замещать хелперную функцию Т-
клеток, обеспечивая быстрое нарастание иммунного ответа, что находит под­
тверждение в исследованиях по коррекции посттравматического имму1юде(1)И-
цита/Пивоварова Л.П., 1999; Kendall A.S., 1993; Tsybin J.N. et al., I9Q7). В связи 
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с. piiipjhoiKoi) oie'iucibcMiii.ix jiijeiiapaiois на основе рекомбинангиого HHiepjieii-

кйна l|i (liijiaiieiiKHM) и игпсрле1|книа-2 (I'OHKOJICHKIHI) такие исследования мо-

Iуг ире.к iaii 1Я1Ь не юлмсо научный, но и нрактческин )iHie|)ec. Аргументнро-

liMHiu.ie ,u>K.iiaiejH,ciBa iiejiecooopaiHocnt нрименення данных нитокинов в ран­

ней icp.iHiHi комбиниронаниых радианнонных н химических поражений OTcyi-

c i n y u i i . 

Ileii. шчмедонанмя. 'DKcnepHMeuraJH.HO Н1учигь закономерности форми-

puBdiHiM нммуц|и,1х алашанионных реакций при механической травме, моди-

фи1Н1роБаиной действием радиашгонного и химического факторов, а также па-

101енеи1чесм1 обосновать подходы к применению интерлейкинов-1 и -2 в рап-

Hcii терапии комбииирова1пп,1х раднанионно-мехаиических и мехапо-

чимических поражений. 

Чатачи псследопапич: 

1. И)учи1ь реакции иммунной системы в ранний период механической 

ipaiiNH.i, мoчи(jJИHиpoвalн^oй острым гамма-облучением, а также отравлением 

ипригом. 

2. Опреде.ппь особснпосп! нммуиорегуляторного действия интерлейки-

па-1(! при мехапичсско1| гравме, осложпетюй проявлениям1Г костпо-мозговсго 

(;1П1.т|Ч)ма радпапиомной и химическо!! этнологии. 

3 Опеппгь тначимосп. замепхеЕшя хелперной функции Т-клеток т п е р -

II iii.nnoM 2 п ранний период комбинированного радиационно-механичеекого и 

Mi-Naii4-\n\Hi4eCK0io поражений. 

Научная iioiiniiia и практическая тпачнмость исследования. Получе-

IIII tuiiMic шнпые о такономе])ностях изменений адаптационных реакций систе-

Nii.i iiMMMHiK-ia и ран1М1Й период механической травмы, модифицированной 

1н ipiiM |),1тиац1и1Н1п,1м поражением, а также действием а;гкилнрую1цего агента. 

\Ч i.iiiiiM 1,ч|1>, 'ПО 1амма-облуче11пе, а гакже отравление ипритом в дозах, блн1-

ш ; I- I pi тне.има.т.пим. уснпиваюг иммунг(ук) нелостаючность, обугловлен-

и\м1 'uv.ihitqi-iKnii ко«тр(чч:ион|1'1и 1равмой. Оптмтельиыми особенносгя\н1 

p-f-1 i;i I i'.ii"'ii.iv (i,ipiiaHMiB кимбиппроваппых поражений, нредопрелсляю-



1ИИМИ iie6jinrofipH!4iibn'i исход, япляюня pafmiine иммумолефииша иапиик)-
пенического типа с пырпжешюй мпел()де11(1е1сией, угиегемием лимфоиоэча. а 
1акже подавление Г-клеючпоогюсредовант.и и фа10ЦИ1ариых мехаиизмон ре­
зистентности. Доказана паюгеиегическая значимость иммунных napyiueiHin 
[lanneio периода ш.'мбнипрованпых травм на уровне Т-хелперов - инлукгоров 
клеточного иммунитета. Впервые получены данные о негативном влиянии по-
справмагической акпшации продукции фактора некроза опухолей в реа.тиза-
ции радиотерапевгического действия ИЕперлейкииа-ф. Обоснованы подходы к 
ра1Н1ей терапии комбинированных поражений путем замеи1енпя хелпериой 
функции Т-лимфоиитов интерлейкииом-2. 

Впервые определены особенности иммунных нарушений в раннем пе­
риоде комбинированных радиационных и химических поражений, что открыва­
ет перспективы исследований по разработке терапевтических мероприятиГ! при 
данной патологии и Biiocirr вклад в общую теоршо патогенеза комбинирован­
ных поражений. Установлены параметры иммунологической активности ин-
терлейкина-ip и интерлейкина-2 в ранний период механической травмы, моди­
фицированной действием радиационного и химического факторов. Доказана 
перспективность использования интерлейкипа-2 для иммуиокоррекции комби­
нированных радиа11ИОнно-механических и механо-химических поражений. 

Положения, выносимые на защиту: 
1. Угнетение Т-клеточных регуляторных механизмов, а также сти1же(ите 

кроветворной функции костного мозга являются ведущими пато1енегнческими 
факторами формирования иммунных расстройств раннего посгтравматического 
периода, осложненного воздействием на организм проникающей радиации и 
алкилирующего агента. 

2. Интерлейкин-!|3 в радиотерапевгических дозах оказывает негативное 
влияние на тяжесть проявлений механического комтюнента комбищфоваиного 
радиационного и химического поражений, опосредуя усиление продчкции фак-
Txjpa некроза опухолей. 
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3. Коррекция xejuicpnoii функции T-JHINKJIOHIIIOU iHiicpjiciiKHH0M-2 ii|)c-

iiHiciiiyei paiuniHio дефиии1а клеючнооиосредоваиною иммунитета, обесие-

чимаи ус1011чивос1Ь opianniMa в phHiHiii период радиационно-механичсского и 

мечано-химическо(о поражении. 

Л|||1<|ба1111я |)аботы. Основные матерналь- диссер1ации доложены и об 

суждены на Х1Л научной кон(})еренцни к10Л0ДЫХ y4eiiux академии (СПб, ВМе-

;t \ , 1996), ill Всероссийском сьезде но радиационным исследованиям (М 

1997), Всеармейской научной конференции «Актуальные вопросы военно-

нолевой repaiHiH» (СПб., 1997), Всероссийской конференции «Проблемы нро-

(мволучевой защиты» (М , 1998), научно-практической конференции «Amy 

альные проблемы и перспективы развития военной медицины» (СПб, 1998) 

MarepnajH^r днссергашш нашли отражение в 6 научных 11ублика1щях. Основные 

peiyjii.iaibi исследования реализованы в трех отчетах но плановым темам НИР 

Структура и обьем диссептацпи. Рабога изложена на 161 странице ма-

тииописиого текста, состоит из введения, обзора литературы, трех глав 

соосиземмых иссле]1ований, заключения, выводов, практических рекомендагтй 

и cmicKa Jнl1epalypы. Диссертация ил)1Юстрирована 18 таблицами, К) 

рисунками. CiHicoK лигературы содержит 215 источников, и-з них 127 

о|счесгве1Мп,1Ч и 88 иностранных авторов. 

МЛ ГЕ1М1ЛЛЫ II МЁЮДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Общая характеписшка эк'спериметалышго материала. Экснеримси 

1ы прове.чены на 988 иелине11ных половозрелых белых мыи|ах - самцах и 5N 

iiHOjKVHH.ix MF.HHax самцах лнипи (СВА ^ С ,7 D1)F1 массой 16,0 - 18,0 i' Жи-

iioiHi.ix по.1учш1н из пиюмннка «Ранполово» (C.-lleiep6ypi). И течение двух 

MC'iejii, после получения животных пылержнвшт а карантине. 

M(>jie.iHip»nanne комбинироваииого pajiiamtoHno-MexainpiecKOKi псь 

L'ilkEe'liiH.lKEUIlJ)- Раипнтоимый кo^п/oнeнт КРМП мо.ае;п1рова1И1 п>1см об­

щею ол11О|.раг110|0 laMM.T об:|учопия NH.nnefi па усзановке И1 УР I в дозах, 

О'иш.м'» к I piVTMOifin fmtiM (6.,'> t'\75 I'p) MOHHIOCIII ДОЗЫ cociaB/oi'bi 
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1.3 I р'мин. Механический комноиен! KI'MII моделировали п\1ем иачпжснип 

мьниам на мя1кие ткани задних KoneMHocieii !ажимов с мс1а1ии|ческими ига-

стпиками (Кулагин В.К., 1963).) llpoчoJlжиtcJн.mlCll- KONHipoccnn сосгавияла 

1.0 " 1,5 ч, ЧИ1 обеспечивало летальиос1ь 30 40 "п живо1Ныч 1равма наноси­

лась чсрет И) 15 мни после облучения. 

Модолиропапис к1)>и'")1и1пп()иампо1 о мc\ano->ll^пlчecl.oгц пораичспия 

ocyHicciBJifljHi путем иодкожио!! за1равки лимтеи сернистым ии|)И1()\1 в до*ах 

ЛД к, - ЛД •III (Козяков F?.[l. с соавг., 19')1) с иослсдуюгним ианесеинсм ком-

ирессиониой травмы. Интервал време1И1 между огравденисм и механическим 

возлеГ|Ствием с()С1авлял 20 - 30 мин. 

Наблюдение за животными осуи1ествляли в течение 30-cyi носче воздей­

ствия. Тяжесть течения комбинированной травлпл оненивали но выживаемости 

и средней ттродолжительности жизни полоттытиых животных. 

Методы оценки состояния иммунной ciicieMbi. Иммуиолотические ис­

следования включали определение основттых характсристттк клеточттою и гумо­

рального нммуттного ответа, футтктшоиалытпй активности фатотиттов, ко.чичест-

ва клеток лейкоцитарттого ряда, конттентрацин в сыворотке крови 

провоспалительных иитокинов. Оиреле;тяли относттгельттую массу тимуса (Лн-

тоненко В.Т. с соавт., 1986), сиеттетть формттрования реакт1ии гттнерчувствтттель-

иости замедленното типа (ГЗТ) на эритроциты барана (Беляков И.М. с соавг, 

1992), число атттителообразуютцих KJTCTOK (ЛОК) в селезенке по Jeme N.K. и 

Nordin А.А. (1963), ота1слтпел1>1то-восстановительт1ую акгивность периюттса-н.-

1ТЫХ макрофагов (Lokaj J., Oburcova P., 1975), количество лейкотгигов в ттерифс-

рической крови (Неметтова Ю.М., 1972), активттость фактора нек{тоза оттухолей 

(ФНО-а) в сыворотке крови (Hogan М.М., Vogel S.N., 1988). Исследования про­

водили через 1 и 3 сут после воздействия. 

Препараты цитокниов. В ходе исследования оценивали нммут1оре1у;тя-

торное действие И1ттерлейкииа-1р (ИД-ф) и итггерлейкт1на-2 (ИЛ-2) человека 

Истюльзовали рекомбинантные ШМр проттзводства ГНИЙ ОЧБ (Санкт-

Петербург) и ИД-2 ттроизводства 000«БИОГЕХ» (Саикт-Петербхрг). Доза 
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тельность 
компрессии 1,0- 1,5 ч) 

! Выживаемость и сред- | 
|няя продолжительность 

жизни животных 
Ежедневны 
гибели жи 

Количество АОК в се­
лезенке при иммуниза­
ции эритроцитами ба­

рана 

Метод локаль 
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N.K HNordin 

, . j Определение Интенсивность реакции „,,,. воспал1ггельно ГЗТ при иммунизации 1 ^ , i . , '̂  • . 1 (Беляков И.М эритроцитами барана i , _„. 
' 1992 

Окислительно- 1 Тетразолиев 
восстановительная ак-1 (Lokaj'.. Obu 
тивность нИкрофагоЕ | 1975 

Активность ФНО в сы­
воротке крови 

Цитотоксичес 
(HoganM.M., 

1988 



ИЛ-1р составляла 0,05 мг/к|-, ИЛ-2 - 25000 - 250000 МЕ/кг. Циюкины вводмим 
в 0,2 мл изотонического раствора внутрибрюшинно в различные сроки до (72 -
24 ч), а также после (0,5 -72 ч) воздействия (|)акторов, 

Общая схема экспериментов предсгавлеиа в табл. 1. 
Полученные результаты обрабатывали методами вариационной crainciM-

ки с использованием t-крнтерия Стьюдета. ЛД50 токсикаша onpeiiejwjni с по­
мощью нробит-аналнза (1>елеиький М.Л., 1963). Для выполнения сгагисшчс-
скнх функций использовали пакет прикладных нрофамм CSS версии 3.1 (Км-
реев О.В. с соавт., 1997). 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ПССЛЕДОВЛНПН 
Иммунологические реакции в ранний период 

комбинированных поражений. 
Ответная реакция иммунной системы на комбинированное радиационное 

поражение имела существенные отличия гю сравнению с изменениями, BO3IHI-

каюищми при облучении и механической травме в отдельности (табл. 2). 
Нанесение механической травмы одновреме1ню с облучением не приво­

дило к характерному для травмированных животных лейкоцитозу. Количество 
лейкоцитов в крови через 1 сут после КРМП было значительно снижено (1,4 ± 
0,12 10/л) и соответствовало степе!1и лейкопении у облученных животных. 
Через 3 суг после КРМП наблюдалось дальнейшее прогресснрование постлуче­
вой лейкопении. 

Доминирующее влияние лучевого компонента на иммунологические про­
явления комбинированной травмы заметно отражалось на состоянии лимфоид-
ного аппарата. Через 1 сут 1юсле компрессии мягких тканей сниже1П1е от1юсн-
тельной массы тимуса по сравнению с контролем составляло 50 % (р < 0,05). У 
мышей, которым наносили травму на фоне облучения, относительная масса ти­
муса соответствовала значениям, нолз'чешнлх в опытах на животных с «чис­
тым» облучением, и была на 34 % (р ''- 0,05) ниже, чем при нзолиропмипом ме-



^-Ььмутюлогические сдвиги через 1 с\т после комбиниро 
оадиаиионно-механического поражения v мышей 

Количество i , . количество , _^т. , ; п , ! Масса тимуса .^ , , , ГЗТ (индекс м Показатели лейкоцитов вi „ ^ АОК/селезенку о/\ 1 ,,„1. , i (весовой индекс) ,,r^'^^ \ реакции, %) т ' кпови ( 10/л)^ ' (10) '̂  ' 

Конпзоль , 7.5 ±0.83 1 0.12-0.01 i 
(интактные) ! - i 

32.8 ±5.3 1 33.6=: 3.6 j 

" Компрессионная j , , ,5 ± о.б* 1 0.06 ± 0.004* 
травма (1 ч) 1 : ; 14.4 ±3.9* 1 21.3 ±1,7* 1 

Оолучение , , ^ ^ 0.34*,**i 0.04 ± 0.003*,** i 
(6./:ivi i 

2.6 ± 0.8*,** i 16.2 ±1,4*,** j 

КРМП i 1.4 ± 0.12*.**i 0.04 ± 0.003*.** | 1,1 ±0.4*,** i 14.1 ± 1.2*.** j 

Казкдая группа состояла из 6 - 10 мышеи. 
* - различия достоверны (р < 0,05) по сравнению с контр 
** - различия достоверны (р < 0,05) по сравнению с групп 
подвергнутых компрессионной травме. 
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ханическом сдавленни. AHajrornUHbie изменения были уста1Говлены спустя 

3 сут после КРМП. 
Снижение массы тимуса отчетливо коррелировало с депрессией ангите-

логенеза. Степень уменьшения образования АОК в селезенке при иммунизации 
мышей эритроцитами барана через 1 сут после облучения была значительнее (в 
5,5 раза, р < 0,05) по сравнению с компрессионной травмой. Комбинированное 
радиационно-механическое воздействие приводило в этот срок к подавлению 
имму1июго ответа у мышей, как и изолированное облучение. 

Наряду с ингибированием гуморального иммунного ответа на тимусзави-
симый антиген, в ранний период КРМП наблюдались аналогичные сдвиги в ре­
акциях клеточного иммунитета. Комбинированное воздействие механического 
и радиационного факторов сопровождалось к исходу первых суток угнетением 
формирования ГЗТ, также сопоставимым с показателями у облученных живот­
ных. 

Подавлению реакции ГЗТ при КРМП соответствовало более выраженное 
по сравнению с механической травмой ограничение метаболического потен­
циала макрофагов. 

В то же время, отличия в реакции организма на механическую травму, 
обусловленные радиационным фактором, не были доминирующими при оценке 
продукции провоспалительных щггокинов. К исходу первых суток после ком­
прессии мягких тканей в сыворотке крови регистрировался высокий уровень 
ЛПС-шщуцированной активности ФИО. При КРМП концентрация ФИО в сис­
темном кровотоке в этот срок соответствовала значениям, установленным у 
мышей с изолированной компрессионной травмой. 

Следовательно, отличительной особенностью патологических изменений 
раннего периода КРМП является более выраженное по сравнению с механиче­
ской травмой угнетение инициирующих антителогенез клеточных, в том числе 
Т-клеточных взаимодействий, обусловленное пострадиационной шпоплазней 
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Kocmoio моэга и 1имуса, а также высокая активность цитокии-продуиирующих 
слруюур, ответственных за формирование системного воспалительного ответа. 

Установленные измене}1ия иммунуюго реагирования могут иметь отно­
шение к отягощению исходов поражения. Эксперименты показали, что изоли­
рованная компрессио1«1ая травма сопровождалась гибелью 30 % мышей. Ле­
тальные исходы регистрировались в первые 7 сут после сдавления. Комбинация 
облучения с механической травмой обусловливала в этот период смертность 
50 % животных. В последующие сроки летальность мышей с КРМП достигала 
70 %. 

К аналогичным негативным изменениям в иммунной системе приводила 
затравка мышей cepinicTbiM ипритом. При этом определялся отчетливый дозо-
зависимый характер иммунодепрессивного действия токсиканта. Угнетение 
иммунного ответа наблюдалось при затравке мышей ипритом в дозе ЛД i6. В 
первые 3 сут после его введения продукция АОК была снижена более чем на 30 
~ 40 % (р < 0,05). С увеличением затравочной дозы nnpirra до ЛД 5о степень по­
давления иммунного ответа существенно возрастала. После введения токсикан­
та в среднелетальной дозе продукция АОК на тимусзависимый антиген снижа­
лась в течение первых 3 сут боле чем на 54 - 80 % (р < 0,05), в целом соответ-
С1 вуя результатам, установленным на модели среднелетального радиационного 
поражения. 

Угнетение гуморального иммунного ответа отчетливо коррелировапо с 
динамикой снижения массы тимуса. В условиях отравления ипритом в средне-
летальной дозе степень редукции тимуса к исходу 3 сут достигала 70 % (р < 
0,05). 

Следовательно, одним из звеньев патогенеза ипритного отравления явля­
ется раннее развитие иммунной недостаточности по клеточному и гуморально­
му гипу, что соответствует представлениям о радиомиметическом действии ип­
рита и его производных (Луйк А.И., 1974; Coutlier J.-P.et al., 1990). Есть осно-
ппнпя полагать, чго установленный характер повреждений в иммунной системе 
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гакже будет являться одним из факторов оииотення механический '1риьмы 

Действительно, как и на модели КРМП, сосюянне мьнаей, нодье1)1нутих меха­

ническому сдавлению мягких тканей на фоне 'за1равкн ниршим, было ^начи 

тельно тяжелее но сравнению с изолироваиной травмой Колпфессноинаи трав 

ма в комбинации с огравлением ипритом в дозе ЛД зи сонрово/кдапось в первые 

7 cyi после воздействия повышением летальности с 40 "/о до 70 %. 

Полученные результаты позволяют заключить, что устновлеипые прояь-

jieiHU иммунодепрессии радиационтюй и химической Э11ю;ю1Т111 мотут eyiiieei-

венно отягощать течетпте механической тр)авм1л. Тем не менее, при очеиидном 

вкладе каждото из механизмов иммунной дисфункции в танатотенез [laecMai-

риваемых вариантов комбинированных поражений, представлялось т1еоб,чоди 

мым оценить значимость основных иммуполот пческих нарушений в П|)(жвле 

НИН синдрома взаимного отяготиепття. Петь основания полатать, что для peuje-

Ш1я тгой задачи патогенетически оправданным будет использование нммунорс-

туляториых свойств таких цитокинов, как интерлейкин-1(! и нтгтерлейктпт-^ 

(Кетлинский С.А., 1998, 1999; Ролсдествепскнй Л.М., 1997, 1999; CNHIPHOII 

МП , 1998, 1999). 

Иммуномодулируштне эффекты 1И1герлейктн1а-1|1 и 

раннем периоде комбинированных поражений 

В условиях изолироваиното облучетшя мьштей в дозе 6,75 1'р ПЛ-1|! оола 

дал как профилактическим, так и лечебным эффектом, что eooiucfciuyei дан 

ным о радиоиротективпых н радио терапевт пческих caoiicTaax данною никжп 

па (Ротачева С.А., Снмбирцев Л.С., 1997; Рождественский Ji.M, 1997, |')Ч8. 

Чигарева П.Г., 1998). Однок-ратная внутрибр1ои11нп1ая пньекпи» И)11(5 мыпшм 

за 24 - 72 ч до облучетшя повышала выживаемость с 30 ",() до 60 80 "п О п т 

мальиыи интервал лечебного применения ИЛ-ip сооаьлял 2 6ч иосие радмп 

nn(uniofo вотдействия Э(|)фе1а ппюкппа составлял н|П1 эю.ч н срелпем 30 "ч 

Молпфипнр\10П1се ле1'и:11тс 11.1М|) при КРМИ с^тесгнешю >iijiM4a;io( i, ni )(|J 
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фекта, 1?аГ>люлаемого у oGjiyiemibix животных. Однократная профилактическая 
ппьекинч мьпнам ИЛ-ip за 24 - 72 ч до воздействия не влияла на устойчивость 
животных п painine сроки после КРМГ1, однако предупреждала гибель 40 - 50 % 
мышей, в период проявления лучевого компонента КРМП. В контрольной 
группе к 30 сут 1таСлюления выживало ire более 20 % мышей. В то же время, 
терапетпческое введение животньгм ИЛ-ф в дозе, эффективной для раннего 
лечения острого лучевого поражения, не только не повышало, я, напротив, су-
HieciBenno отягондало течение и исход комбинированной радиационной TJIBB-

мы. Отрицательный прогноз для жизни практически не зависел от сроков прн-
менеппя ИЛ-ф (0,5 - 24 ч). Во всех случаях уже в первые 7 сут после КРМП 
наблюдалось снижение выживаемости мышей с 50 % до 10 - 20 "о. В после-
дутоптие сроки погибали все оставтпиеся животные. Отрицательное действие 
HJI-ip гтри введешти в ранние сроки после КРМП, вероятно, связано с особен­
ностями ответной реакции организма на тяжелое механическое повреждение. 
Известно, чго инициация воспалительных реакций, индуцируемых ИЛ-1, может 
привести к усугублегнтю носправматической нммуиосупрсссии (Сачек М.Г". с 
соавт., 1994; Пивоварова Л.П. с соапт., 1996). Эксперименты показали, что ис­
пользование ИЛ-ip в ранние сроки после механической травмы, как и в случае 
миделпровапня КРМП, уснлившто летальность мышей с 40 % до 70 - 80 %. Па 
этом основании следует предположить, что ИЛ-ф одновременно с активацией 
темоиммунопоэза индуцирует уснлетгие посттравматической острофазовой ре­
акции организма, в том числе секрецию провоспалительных гиттокинов, усу­
губляя характерные дчя нераднационного компонента КРП метаболические и 
сосудистые расстройства (Будатов Р.С, 1992; Ульянова Л,П. с соавт., 1997). 
Анализ влияния ИЛ-ф на содержание лейкошгтов, а также активность ФПО в 
мернферическоН крови мьпией, подвергнутых компрессионной фавме и КРМП, 
подтвердил 1T0 предположение. Было установлено, что в условиях механиче­
ской травмы, облучения и КРМП ИЛ-ф обеспечивал мобшниашно лейкопп гов 
п системную пиркулжпно (рис. I). 
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Рис. I. Влияние и11терлейкина-1|) на количество лейкоцитов в кропи мы-

uieii через 1 cyi после компрессионной травмы, облучения и Kl'MII. 

В 10 же время, наряду с проявлением лейкоцитмооил1Н)ющнх CBoiiciu, 

под влиянием ИЛ-ip наблюдались выраженные изменения активност ФШ) 

При введе1Н1н ИЛ-ip через 6 ч после механической травмы и Kl'MFl акишносп, 

ФИО в сыворотке крови к исходу первых суюк достиг;1ла значений, более чем 

в 2 раза (р < 0,05) превышающих уровень у пораженных живошых, не полу­

чавших цитокин (табл. 3). 

Таким образом, реализация лейкоци1Мобилй1ую1иеп ак'швноии IlJI-i|J ь 

условиях KPMI1 нивелируется одновременной индукцией ировоспалтельныл 

циюкинов, 410 имеет непосредственное отиоишнпе к naicueneupiecKHM меха­

низмам отягощения рассматриваемого варианта комбинированною норалсепня 

CoBe|)uieHHO очевидно, что, несмофя па радио1ерапев1ический :)(|и||ек1 11Л-1|). 

ею применение в качестве средства раннего лечения радиационных поражений 

в комбинации с механической травмой противопоказано 
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1 аблин;» 3 

мне нмлунирснпнппя aKiiimiocib 'DUO n сыворотке крови мьппей череч I 

I ш'сле компрессионно!'! травмы н КРМП при ввелении интерлейкипа-Тр 

I?.'\f)i'aim>i опытов 

омпрсссионпая гравма ^ 
облумепие 

Лктвность ФИО, Ед/мл I?.'\f)i'aim>i опытов 

омпрсссионпая гравма ^ 
облумепие 

И1перлейкни-1р 

10240 * 
(5120-10240) 

0,9 % раствор NaCl 

5120 
(2560+5120) 

CoMripeccHOHHiiH травма 10240 * 
(10240=20480) 

5120 
(2560 f 10240) 

Кон 1 роль (интактные) <80 <80 

В скобках эиачепия доверительного нт'-ервала медианы при вероятности 95 %. 
*- раишчня достоверны (р < 0,05) по -р ^внепню с группой мышей, получавших 
в анажч мчный срок солевой итотони';' скпй раствор. 

Данное положение полностью подтвердилось результатами оценки эф-

ектнвпосги ИЛ-1(1 в раппий период компрессионной травмы, осложненной 

прнтной пнгокспкацией. Введение иитокина в первые часы после затравки 

ышей ппрнюм повышало выживаемость мышей на 20 %, а также увеличивало 

релпюю продолжителыгость жизни животных с 5,5 сут до 7,0 сут (р < 0,05). 

[рмменспие ИЛ-ф в ранние сроки после иприт1Юго отравления в комбиианпи с 

ехпнпчсской компрессионной травмой, как и в случае его использования па 

юне КРМП, сопроиожлалось усилением гибели животных. Иньекции НЛ-ф в 

ервые 4 ч после травмы и отравления увеличивали число летальных исходов 

а 20 ~ 30 "о. а также вдвое сокращали продолж1ггельностт, жизни потбнтх 

ышей. 

Полученные результаты позволяют заключить, что коррекпия прояпле-

ий 1емагологического синдрома радиационной и химической ?тиологпи нп-

грленкнном-ф в дозах, эффективных для стимуляции воссп1порлет1ч косттю-

oiroiioio кровегворения, отягощает течение раннего периода комбинпрован-

ой травмы. Одним из патогенетических механизмов, участвующих в развитии 

гпзпсопаспых рассфойств, является усиление под влиянием ИЛ-1() акшвности 
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цитикинов, опосредуюмшх осфофавовую реакцию оргаишма на ноьрсьдсшк; 
Изучение иммуномодулирующнх эффектов ИЛ-1|) в рапном периоде KI'MII i 
мехаио-хи.мической травмы свидетельствует о безусловном нротивоноки-шти 
к использованию данного цитокина в схемах paniieio лечения комбинирован 
ных поражений, сопровождающихся избыючной nptuiyKimen провосналшел!. 
ных циюкинов, в частности, фактора некроза опухолей. 

Пммуномодулирующие эффек1Ы иигерл(;|1кт1а-2 ь 
раннем периоде кимбниировапнык поражений 

Иные результаты были по ;̂учены при оценке иммуномоду;п1рук)11и1х зф 
фекюв ИЛ-2. В условиях среднелетального облуче»нш ИЛ-2 в огличие oi ИЛ 
1(3 ра/шопро())нлактическнм действием не обладал. Применение ИЛ-2 после об 
лучения также оказалось малоэффективным. Вполне очевидно, что при ocipoM 
радиационном поражении активация роста Т-клеток являе1ся недостаючпии 
для усиления продукции иммупорегуляторных факторов, контролируюншх 
восстановление пула стволовых кроветворных клеток. Верояпю, иммупомоч) 
jnipyrouiee действие ИЛ-2 будет в наибольшей cieneim проявляться при наюлч 
гических состояниях, сопряженных с преимуществе1П1ым подавлением 1 
клеточного звена иммунного реагирования. Как показали эксперимент и, 1ь\ 
кратная шгьекция ИЛ-2 через 0,5 н 4 ч после механической компрессии мя1ки', 
тканей обеспечивала значительное повышение выживаемости мышей. С|емеы 
формирования устойчивости достигала 90 %, чю на 40 % выше по сравнению с 
показателями у травмированных животных, получавших солевой изотоинче 
ской раствор. Таким образом, прнменоше основного индукюра Т-клешчпош 
иммунитета - интерлейкина-2 в ранний период механической травмы спосоо 
С1вует восстановлению функциональной активности Т-лнм(|)оци101) и, в ncpiiyi.. 
очередь, Г-хелперов 1 типа, что находит агражение в ряде pa6oi (Крылов К М 
с соав!., 1997; Липоварова ЛП., 1999; Rolir F., TralcheT N., 1992). Максим;ип, 
иый эф(|)ек1 ИЛ-2 )'С1аиовлеи в дозе, используемой в целях рапнен lejiaiMiii (in 
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шяниомиою т^ряжеиия Можно нредположигь, что иммуном()лулир>101чие 

1||1фск1ы ИЛ-^ п )слопия\ олновремениого воздействия лучевою п мехштче-

скою факторов будут сохранять чергм сходстпа, харак1ерпые для адаптаниои-

чих реакции opiannsMa на ввепение нптокипа при HiojnipoBainibix повреждетт-

<1х, а. слел<1птел1.11о зависеть от периода ралпития комбинированной травмы. 

Ге)ульгаты и)учеппя xlKljeKTHBHociM ИЛ-2 на модели КРМП подтвердили это 

предположение. Применение ИЛ-2 в ранннИ период радиацпошю-

механического нораже1П1я, в отличие от ИЛ-ф, приводило к сниже1гию числа 

легальных исходов. Как и в условиях изолированных вошействнй, оптималь-

m.ie результаты раннею лечештя получены при двукратном введении нитокнна 

н первые часы после КРМП. Такое использование ИЛ-2 обеспечивало макси­

мальную устойчивость животных (100 %) в период преобладания механнческо-

1о компонента комбинированного поражения и не оказывало существеиното 

влияния на динамику тибели в период преобладания лучевого комтюненга. Вы­

сокая степень защиты IUITOKHHOM раннего периода КРМП определяла увеличе­

ние выживаемости животных к периоду восстановления. 

Таким образом, применение ИЛ-2 обеспечивает реальную возможность 

улучшения тече1тя и исходов КРМП. Можно предположить, что в ранний пе­

риод КРМП терапевтический эффект ИЛ-2 реализуется посредством компенса­

ции механизмов, общих по патогенезу с постфавматическнми изменениями и 

мало связаны с коррекцией нарушений, обусловленных раднацнонным факто­

ром. Как показали эксперименты, в условиях КРМП ИЛ-2 не изменял лейкоци­

тарную реакцию мышей в первые 3 сут после КРМП и компрессионной трав­

мы. Применение пнтокина после механической травмы и КРМП также не отра­

жалось на уровне продукции опухоленекротизируюшего фактора. В ю же вре-

чч, ИЛ-2 в значительной степени препятствовал редукции тканевых структур 

гимуса. угнетению клеточного и гуморалыюго иммунного ответа, а также ме-

1або.чическоп активности макрофагов (рис. 2). 
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Таким обра ЮМ, MJI-2 проявляет достаточно выраженную иммунологиче­
скою ак1пв1гос1ь, тес»ю коррелирутошую с его протективным действием в усло­
виях изоли1рова1Нюй и осложненной облучением механической травмы. Не­
смотря на ограничение механизмов реализации корригирующего действия ИЛ-2 
радиапионпым компонентом КРМП, отличительная особешюсть его иммуно-
молу;п1р>тощих свойств от ИЛ-1Р заключается в возможности эффектнвтюго 
использования в схемах раннего лечения радиационно-механических пораже-
иий. 

Результаты оценки эффективности ИЛ-2 на модели механо-химического 
пораже1шя подтверждают этот вывод. Введение ИЛ-2 в painnie сроки после за­
травки ипритом, как и в случае изолированного гамма-облучения, не оказывало 
выраженного нммуномодулирующего действия, однако, отчетливо гювышало 
устойчивость организма при комбинации ипр1ггного отравления и меха1шче-
ской травмы, что свидетельствует о значимости нарушений Т-хелперной актив-
пости лимфоцитов в патогенезе механо-химической травмы и целесообразно­
сти ее коррекции как вида патогенетической терапии. 

В целом, результаты проведенных исследований показывают, что ИЛ-2 
восстанавливает иммунную недостаточность, индуцированную комбинирован­
ным действием па организм повреждающих факторов механической, лучевой и 
химической природы. Существен»ю не изменяя проявления гематологического 
синдрома, замешение хелперной функции Т-лимфовдггов ИЛ-2 обеспечивает в 
период преобладания механического компонента комбинированной травмы 
компенсацию расстройств на уровне клеточных и гуморальных факторов им­
мунитета, а также метабол1пеской активности макрофагов. Применение ИЛ-2 
Fie сопровождается усилением постгравмат№1еской индукции провоспалитель-
пых цитокинов, опосредующих острофазовую реакцию организма па повреж-
nemie. '5то позволяет рассматривать препараты ИЛ-2 в качестве потенциальных 
средств ранней патогенетической коррекции иммунной недостаточности при 
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механических травмах, в том числе осложненных иммуподенрессивным денс! 

вием факторов радиационной и химической этиологии. 

ВЫВОДЫ 
1. Экспериментально обоснован патогенегическнй jipiuiuuH иримеиеии) 

цитокинов в ранней терапии комбинированных поражений, вызва1Н1ых денег 
вием на орга1Н13м комплекса экстремальных экологических факторов. 

2. Тяжелая механическая фавма, нанесенная непосредсЕвенно после ьоз 
действия на организм проникающей радиации или отравления алкилирующил 
aienroM (иприт) в дозах, близких к среднелегальпым, сопровождается уснлеин 
ем тяжести гюсттравматических расст1)ойств В период преобладания проявле 
НИИ механического компонента комбшшровашюго поражения гибель живот 
пых увеличивается на 20-30 %, достигая 50-70 %. 

3. Пато1енез комбинированной травмы связан с нарушениялш в нмму1Г 
ной системе. Иммунологические сдвиги раннего периода комбищфоваинои 
радиационного (химического) поражения харакчеризуюгся угнетением по-
сттравматнческой лейкоцитарной реакции, значшсльно более выраженной П( 
сравнению с неосложненной механической травмой редукцией тканевых cijiyK-
тур тимуса, подавлением гиперч)'вствнте;н,пости замедленного типа и анпие-
лообразования на тимусзависимьй! антиген, ограничением мегаболическою ре­
зерва макрофагов. 

4. Предопределяющая значимость иммунных расс1р()йС1и раннею nepiuj-
да радиацноино-механического (механо-химнческо1о) норажегщя принадлежи! 
утетеник) межклеючного взаимодействия на уровне T-xejuiepoB - имд>кго|)оь 
юшючною иммунитета, а также снижению крове1ио()ной ||)ункнии костою 
M03ia. 

Koi\wieHcamiH лс(|)нци1а Kjieio4Hv)onoepeju>iiaiHi()ro иммунтега oeyuieciB-
ляскя пук'М актиации пр()д>ки1И1 пнюкинов, ошеатеимых за (|i()pftni|)OHaHiic 
сисичпюю BdtTKDinie iiHdio oiueia. 
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5. Коррекция проявлений гематологического синдрома радиационной п 

11МИЧССК0М лиологнн иптерлеПкнном-ip в дозах, эффективных для стнмуля-

ии восстаповления костно-мозтового кроветворения, отягощает тече1Н1е pan­

el о периода комбинированной травмы. Выживаемость пораженных животных 

[)и мпедении 11нте1)леикина-1р в первые сутки после воздействия С1шжается на 

1)-10%. 

Од1шм из патогенетических механизмов, участвующих в развитии жиз-

еопасмых расстройств, является усиление под влиянием интерлейкина-ip ак-

тпностп клеточных структур, проду1П1рующих фактор некроза опухолей. 

6, Перспективным способом ранней патогенетической коррекции меха-

ических травм, осложненных действием на организм проникающей радиации, 

также алкилируюпи1х агентов, является замещение хелпер1юй функции Т-

имфоцитов ин1ерлейкн1юм-2. Существенно не изменяя уровень продукции 

пухолеиекротиэирутощего факюра и степень выраженности лейкопении, ип-

:рлсйкин-2 препятствует угнетению клеточного и гуморального имму1П1тета, а 

1кже моноцитарпото механизма защиты, обеспечивая в период преоблалапия 

роявлений меха!П1ческого компонента комбинированной травмы устойчивость 

рганизма к повреждающим факторам. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Применение препаратов ингерлейкнна-ф в качестве средств раннего 

ечения коспю-мозгового синдрома радиационной и химической этиологии 

ротнвопоказано в случае комбинации ITHX поражений с тяжелой механпче-

кой травмой. 

2. Для з(1)фек731впо1 о восстановлення иммунной недостаточности, иилу-

прованноп действием па организм комплекса факторов механической, лучевой 

химической природы, перспективно исгюльзование средств па основе интер-

гйкипа-2. 
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