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Как известно, лимфоидный аппарат дистальных 
отделов желудочно-кишечного тракта является со­
ставным компонентом в общей иерархической струк­
турной организации иммунной системы организма. 
Следует отметить, что реализация многих региональ­
ных клеточных и гуморальных иммунных механизмов 
осуществляется не только благодаря наличию имму­
нокомпетентной лимфоидной ткани (пейеровы бляш­
ки и солитарные фолликулы), но и полифункциональ- 
ными клетками, локализованными в самой стенке тол­
стых и тонких кишок.

Нашими предыдущими исследованиями [1-3] было 
установлено, что на ранних этапах синдрома длительного 
раздавливания (СДР) в центральном органе иммуногенеза 
и в "органах-мишенях" - легких, поджелудочной железе и 
печени возникал иммунопатологический процесс, ко­
торый. сопровождался разнонаправленными сдвигами 
медиаторной функции - в плане синтеза и ингибиции 
конкретных провоспалительных цитокинов, гормонов 
роста и оксида азота. В то же время иммунокомпетентная 
лимфоидная ткань дистальных отделов желудочно- 
кишечного тракта при СДР не служила предметом специ­
ального изучения. Необходимость и целесообразность 
проведения подобных исследований были продиктованы 
следующим обстоятельством: во-первых, необходимо 
выяснить роль лимфоидного аппарата кишечника в меха­
низме развития общих иммунопатологических рас­
стройств и эндотоксикоза, в частности; во-вторых, не 
исключено, что при таком комбинированном стрессе, 
каковым является СДР, в результате процесса транс­
локации кишечной грам-негативной микрофлоры мо­
гут нарушаться межассоциативные связи, установлен­
ные в процессе симбиотических взаимоотношений 
макро- и микроорганизмов, что одновременно чревато 
расстройствами в системе регионального бактериаль­
ного и иммунного гомеостаза.

Материал и методы

Опыты ставились на 58 белых половозрелых мы­
шах массой 40-50 г. Животные были подразделены на 
3 группы. Контрольной группой служили интактные 
мыши. На специальной установке животные опытных 
групп подвергались сдавливанию в течение 1 часа. 
Площадь поражения занимала внутреннюю поверх­
ность бедра и составляла 7 см2. На указанную пло­
щадь оказывалось давление 280 кПа. Животные опыт­
ных групп выводились из эксперимента через 24 часа 
и на 7-е сутки после декомпрессии. После забивки 
извлекалась подвздошная кишка, которая очищалась 
от содержимого путем промывания в физрастворе. 
Ткань высушивали на фильтровальной бумаге, взве­
шивали на торсионных весах, после чего гомогенизи­
ровали в микрогомогенизаторе типа стекло-тефлон 
при 1000 об/мин на холоде (при -4°С). Гомогенат экс­
трагировали в физрастворе в течение 15 мин. при 6°С. 
после чего раствор центрифугировали при 15000 g в 
течение 15 минут на холоде. Полученный супернатант 
до проведения иммуноферментных исследований хра­
нили в глубоком холоде (при -40°С).

В течение первой же недели в супернатантах мето­
дом иммуноферментного анализа определяли уровень 
ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и у-ИФН, пролактина и оксида азо­
та (NO). Содержание указанных цитокинов определя­
ли при помощи соответствующих антимышиных кит- 
наборов фирмы DRG-Intemational Inc. (США- 
Германия), пролактина -фирмы Syntron Bioresearch 
Inc. (Чехия), a NO - Assay Design Inc. на автоматиче­
ском спектрофотометре Stat-Fax 303 Plus (США) в 
диапазоне спектра поглощения при длине волны 420- 
450 нм. Содержание иммуноцитокинов выражалось в 
pg/ml, пролактина - в нг/мл, NO -ммоль/л.

Статистический анализ проводился с использова­
нием критериев Стьюдента.
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Результаты и обсуждение

Как показали результаты проведенного иммуно- 
ферментного анализа на предмет определения моно­
цитарных и лимфоцитарных цитокинов, на ранних 
этапах течения СДР имело место резкое понижение 
/ровня всех изучаемых медиаторов. В супернатантах, 
приготовленных из подвздошной кишки, ИЛ-1 не вы­
являлся. Заметно понижалось содержание ИЛ-2 как 
через 24 часа, так и на 7-е сутки наблюдения (табл. 1). 
Так, через 24 часа уровень ИЛ-2 понижался по сравне­
нию с контролем в 3,5 раза, а на 7-е сутки наблюдения 
- в 2.5 раза. На ранних этапах течения СДР в под- 
эздошной кишке значительно понижалось и содержа­
ние ИЛ-6, которое в обеих опытных группах было 
чиже контрольных показателей в 3,5 раза. Резко пони­
жалось также и содержание -ИФН, причем в обеих 
опытных группах определялись весьма низкие при­
близительно одинаковые показатели, которые уступа- 

՛ 1и контрольным в 4,3 раза. Таким образом, на ранних 
этапах течения СДР в подвздошной кишке нами были 
^регистрированы весьма низкие показатели изучае­
мых провоспалительных цитокинов. Данное обстоя­
тельство свидетельствует, по-видимому, в пользу рез- 
<ого угнетения региональных синтетических процес- 
:ов в клетках лимфоидной ткани подвздошной кишки, 
этветственных за выработку указанных медиаторов.

Особый интерес представляют, на наш взгляд, ис­
следования, направленные на изучение содержания 
зролактина в подвздошной кишке, поскольку, как 

՛ известно, пролактин оказывает дозозависимый эффект 
за процессы стимуляции и ингибиции цитокинов им­
мунокомпетентными клетками [4-9]. Проведенный 
яммуноферментный анализ выявил значительное по- 
зышение содержания пролактина в наиболее ранний 
териод течения СДР. Так, через 24 часа после деком- 
трессии уровень пролактина в подвздошной кишке 
тревышал контрольный в 7,4 раза; в дальнейшем на­
блюдалась тенденция, направленная в сторону его 
понижения, однако показатели пролактина на 7-е су- 
гки наблюдения были в 2,9 раза выше контрольного 
уровня.

Как показали результаты иммуноферментного ана­
таза, на всем протяжении эксперимента в подвздош­
ной кишке определялись весьма низкие показатели 
МО. Наиболее резкое снижение его содержания имело 
место через 24 часа после декомпрессии, когда уро­
вень NO был ниже контрольного в 4,7 раза. На 7-е 
сутки эксперимента прослеживалась лишь тенденция, 
направленная в сторону его повышения, однако уро­
вень NO был ниже контрольного в 1,9 раза.

Трактовка полученных данных весьма затрудн­
ительна. Можно сделать предположение, согласно ко- 
1Торому в данном конкретном случае не задействованы 
нейрогуморальные механизмы, обеспечивающие син-

Таблица 1

Уровень цитокинов, пролактина и оксида азо­
та в подвздошной кишке мышей на ранних эта­

пах течения СДР

Исследуемые 
показатели

Контрольная 
группа

Опытные группы
через 24 ч 

после деком­
прессии

на 7-е сутки 
после деком­

прессии
ИЛ-1 160,9 ±11,3 - —

ИЛ-2 114,25 ±83,2 321,7 ±29,8 
р>0,001

463,5 ± 32,3 
р<0,001

ИЛ-6 155,6 ± 13,6 41,8 ±3,7 
р<0,001

44,3 ±2,8 
р<0.001

у-ИФН 7,4 ±0,8 1,7 ±0,3 
р<0,001

1.5 ±0,2 
р<0,001

Пролактин 1,5 ±0,2 11,2 ±0,6 
р<0,001

4,4 ± 0,3 
р<0,001

NO 86,2 ±7,2 18,4 ±4,6 
р<0,001

45,9 ± 3,5 
р<0,001

тез in situ провоспалительных цитокинов, поскольку 
на фоне выраженной ингибиции медиаторной функ­
ции иммунокомпетентных клеток происходило значи­
тельное повышение пролактина.

По-видимому, в механизмах избирательной на­
правленной ингибиции иммуноцитокинов заинтересо­
ваны другие факторы, возможно, негормонального 
генеза. Речь, в первую очередь, идет о нарушении 
симбиотических взаимоотношений, которые устано­
вились в процессе эволюционного развития человека 
между резидентной кишечной микрофлорой и лимфо­
идным аппаратом толстого кишечника. В пользу дан­
ного предположения свидетельствуют также литера­
турные данные, в которых показано, что некоторые 
представители грам-негативной микрофлоры и, в пер­
вую очередь, E.coli, как в условиях нормы, так и в 
экстремальных ситуациях выступают в качестве мощ­
ных биостимуляторов направленного синтеза иммуно­
цитокинов [10-12]. Именно поэтому процессы угнете­
ния синтеза иммуноцитокинов в лимфоидном аппара­
те толстого кишечника следует рассматривать именно 
в аспекте установленного нами при СДР феномена 
транслокации.

Затруднительной представляется также интерпре­
тация полученных данных, в которых установлен 
весьма низкий уровень NO в подвздошной кишке. 
Можно лишь сделать допущение, согласно которому в 
результате транслокации из экониш кишечника рези­
дентных микроорганизмов нарушается функциони­
рующий в норме "бактериально-иммунный" гомео­
стаз, обеспечивающий, в частности, многие физиоло­
гические функции желудочно-кишечного тракта, в 
том числе и процессы местной стимуляции иммуно-
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компетентных клеток. Не исключено также, что низ­
кий уровень NO в подвздошной кишке обусловлен 

также резким угнетением синтеза провоспалительных 
цитокинов.

Поступила 14.11.04

Եոկաոատեւ ճնշման համախտանիշի պարագայում մկների զստաղիքում բորբոքմանը նպաստող 
ցիտոկինների, պրոլակտինի եւ NO պարունակության մեջ տեղի ունեցող շեղումները

Կ. Տ. Սահակյան

Երկարատև ճնշման համախտանիշի (ԵճՀ) վաղ 
փողերի ընթացքում իմունաֆերմենտային վերլուծութ­
յան եղանակով ուսումնասիրվել են բորբոքմանը 
նպաստող ցիտոկինների (պրոլակտին և ազոտի օք- 
սիղ). պարունակության շեղումները' փորձարարական 
կենդանիների զստաղիքում: Կատարված հետազո­
տություններով հաստատվել է, որ դեկոմպրեսիայից 24 
ժամ հետո և 7 օր անց զստաղիքում տեղի էր ունենում 
ԻԼ-1, ԻԼ-2, ԻԼ-6 և y-IFN սինթեզի զգալի ընկճում: 
Երկու ուսումնասիրվող ժամանակահատվածներում 
գրանցվել են նույնպես ազոտի օքսիդի համեմատա­
բար ցածր ցուցանիշներ:

Ստացված տվյալների մեկնաբանությունը չափա­
զանց դժվարացած է: Միաժամանակ բացառված չէ, 
որ սուր սթրեսի պայմաններում, ինչպիսին է ԵՃՀ, 
խախտվում են էվոլյուցիայով ամրապնդված բարդ մե- 
խանզմները, որոնք ընկած են իմանային և մանրէային 
ռեգիոնալ հոմեոստազի հիմքում:

Աղիքների ավշային ապարատի մեդիատոր գոր­
ծառնության կտրուկ ընկճմանը հանգեցնող հիմնա­
կան գործոններից բացի, ԵՃՀ-ի պարագայում առա­
ջացող աղիքային և մանրէային տրանսլոկացիայի 
գործընթացը հարկ է դխոարկել որակապես նոր դիր­
քերից:

Shifts in the content of pro-inflammatory cytokines, prolactin and NO in ileum of 
mice at crush-syndrome

K.T. Sahakyan

The shifts in content of some pro-inflammatory cyto­
kines - prolactin and nitric oxide, in the ileum of experi­
mental animals at the early stages of crush-syndrome in 
experimental animals have been investigated by means of 
immunofermental analysis methods. It has been establish- 
led that after 24 hours and on the 7ft day after decompres­
sion in ileum a considerable inhibition of the IL-1, IL-2, 
IL-6 and y-IFN synthesis is observed. Comparatively low 
indices of NO are registered also in both studied periods.

It is difficult to interpret the obtained data, but it may 

be considered that in conditions of such acute stress as 
crush-syndrome, the compound evolutionally consolidated 
mechanisms, being the basis of regional immune and bac­
terial homeostasis, are broken.

Besides many background factors, causing acute inhi­
bition of the intestine lymphoid apparatus mediator func­
tion, the appearing at SDR process of intestine bacterial 
translocation should be considered from qualitatively new 
positions.
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