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Резюме.   Введение. Сернистый иприт относят к высокотоксичным отравляющим веществам кожно-нарывного 

действия. Отсутствие в арсенале современной медицины средств специфической терапии поражений вези-

кантом, обладающих высокой эффективностью, диктует необходимость дальнейшего изучения патогенеза 

отравлений ипритом и разработки на основе полученных знаний медицинских средств защиты и схем тера-

пии. Результаты собственных исследований позволяют утверждать, что в динамике ипритной интоксика-

ции возникают нарушения энтерального гомеостаза, имеющие важное пато- и танатогенетическое значение. 

Цель — изучить особенности иммунного реагирования и кишечной бактериальной транслокации при инток-

сикации ипритом. Материалы и методы. Исследование выполнено на кроликах-самцах породы Шиншилла. 

Иприт вводили лабораторным животным внутримышечно в дозе 63 мг/кг, составившей 1,0 ЛД84. Материалом 

для исследования была кровь, полученная из краевой ушной вены и при кардиальной пункции. В перифери-

ческой крови определяли количество лейкоцитов, лимфоцитов, моноцитов и гранулоцитов, а также лейкоци-

тарную формулу. Кардиальную кровь использовали для получения сыворотки и последующего определения 

в ней методом иммуноферментного анализа содержания сепсис-ассоциированных гуморальных факторов: 

липополисахарида, sCD14, прокальцитонина, фактора некроза опухоли α (TNFα), интерлейкинов 6 и 10 (IL-6, 

IL-10). Результаты. В периферической крови кроликов при ипритной интоксикации установлены изменения, 

характеризующиеся снижением общего количества лейкоцитов, формированием лимфо- и моноцитопении, 

а также двухфазной динамикой количества гранулоцитов. Исследование лейкоцитарной формулы крови по-

казало наиболее существенные изменения в отношении клеток трех популяций: сегментоядерных нейтро-

филов, лимфоцитов и плазмоцитов. Результаты анализа содержания сепсис-ассоциированных гуморальных 

факторов в сыворотке крови показали, что наиболее ранним патобиохимическим изменением было повыше-

ние содержания sCD14. На вторые сутки ипритной интоксикации регистрировали одновременное увеличение 

уровня TNFα, IL-6, IL-10. В дальнейшем, начиная с третьих суток, содержание цитокинов спадало до уров-

ня фоновых значений, тогда как клиническая манифестация ипритной интоксикации, напротив, нараста-

ла и достигала максимальной выраженности. При оценке содержания липополисахарида в сыворотке крови 
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установлено его повышение на третьи и четвертые сутки интоксикации. Заключение. Результаты проведенных 

исследований с учетом предлагаемой их интерпретации позволяют выделить следующую этапность патоло-

гических изменений, происходящих при крайне тяжелом течении ипритной интоксикации у кроликов: пер-

вые сутки — активация миелоидной фагоцитарной системы и гиперфагоцитоз; вторые сутки — системный 

воспалительный и компенсаторный противовоспалительный ответ; третьи–четвертые сутки — «иммунный 

паралич», усиление кишечной бактериальной транслокации, истощение эндотоксин-связывающей системы 

и «эндотоксиновая агрессия».

Ключевые слова: сернистый иприт, иммунодефицит, сепсис, липополисахарид, бактериальная транслокация, 

антиэндотоксиновый иммунитет, эндотоксин-связывающая система, sCD14, TNFα, IL-6, IL-10, прокальцитонин.

DYNAMICS OF ALTERATIONS IN WHITE BLOOD CELL AND SEPSIS-ASSOCIATED HUMORAL 

FACTORS DURING SULFUR MUSTARD INTOXICATION

Sidorov S.P., Sergeev A.A., Zhakovko E.B., Chepur S.V., Kuzmin A.A., Shefer T.V., Alekseeva A.S.
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Russian Federation

Abstract. Introduction . Sulfur mustard (SM) is an important chemical warfare agent. Lack of antidote and pathogenetic 

means in the arsenal of modern medicine for the treatment of SM poisoning requires further studies on the pathogenesis 

and development of protective medical devices and treatment schemes. The aim is to assess the features of immune 

response and intestinal bacterial translocation during SM intoxication. Materials and methods. The experiments were 

performed with Chinchilla male rabbits. SM was injected to laboratory animals intramuscularly at a dose of 63 mg/kg, 

amounting to 1.0 LD84. The test materials presented by blood samples collected by cardiac puncture and from the lateral 

ear vein. Cardiac blood was used to produce serum and subsequently to determine the level of the sepsis-associated humoral 

factors (lipopolysaccharide, sCD14, procalcitonin, TNFα, IL-6, IL-10) by using enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results. In the peripheral blood of rabbits there were found changes characterized by decreased total leukocyte count, 

a development of lymphocytopenia and mo nocytopenia, as well as two-phase granulocyte count dynamics. The blood 

leukocyte formula showed the most significant changes related to three cell subsets: segmentonuclear neutrophils, 

lymphocytes and plasmocytes. The analysis of blood serum for assessing level of the sepsis-associated humoral factors 

showed that the earliest pathobiochemical change was related to higher sCD14. On day 2 post-exposure, a simultaneous 

increase in the levels of TNFα, IL-6, IL-10 was reported. The cytokine level was decreasing to baseline range starting 

from day 3 onwards, whereas the clinical manifestation of SM intoxic ation was increasing and reaching the maximum 

magnitude. The analysis of blood serum for lipopolysaccharide level showed its increase on day 3 and 4 post-exposure. 

Conclusion. The study data in the context of the proposed interpretation, allow to highlight the following phasing 

of pathological changes during an extremely severe SM intoxication: day 1 — myeloid phagocytic system activation and 

hyperphagocytosis; day 2 — systemic inflammatory and compensatory anti-inflammatory respon se syndromes; days 

3–4 — “immune paralysis”, intensified bacterial translocation, depletion of the endotoxin-binding system and “endotoxin 

aggression”.

Key words: sulfur mustard, immune deficiency, sepsis, lipopolysaccharide, bacterial translocation, antiendotoxin immunity, endotoxin-

binding blood system, sCD14, TNFα, IL-6, IL-10, procalcitonin.

Введение

Сернистый иприт (далее — иприт) отно-

сят  к высокотоксичным отравляющим веще-

ствам кожно-нарывного действия (везиканты ). 

Впервые он был синтезирован более двухсот лет 

назад — в 1822 г., а первое его применение в ка-

честве боевого поражающего агента предприня-

то на пол  ях Первой мировой войны в 1917 г. [13, 

38]. С тех пор токсикант широко использовали 

в различных вооруженных конфликтах и вой-

нах XX и XXI веков. В настоящее время приме-

нение иприта, равно как и других высокоток-

сичных веществ, имеющих военное значение, 

наиболее вероятно по сценарию химического 

терроризма и представляет не мнимую угро-

зу [46]. В связи с этим подчеркнем, что суще-

ствующие подходы к оказанию медицинской 

помощи пораженным ипритом в целом предус-

матривают введение симптоматических лекар-

ственных средств, а патогенетическая терапия 

построена преимущественно на принципах 

интенсивной терапии критических для жизни 

состояний . Средства специфической (антидот-

ной и патогенетической) терапии поражений 

везикантом, обладающие высокой эффектив-

ностью, в арсенале современной медицины от-

сутствуют. Все сказанное выше обосновывает 

необходимость дальнейшего изучения патоге-

неза отравлений ипритом и разработки на ос-

нове полученных знаний медицинских средств 

защиты и схем терапии.
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Хорошо известно, что вследствие своих алки-

лирующих свойств иприт обладает чрезвычай-

но высокой иммунотоксичностью и способен 

вызывать иммуннодефицитные состояния [8]. 

Следует отметить, ч то цитостатические проти-

воопухолевые средства, имеющие принципи-

ально сходный с ипритом механизм действия, 

также угнетают иммунную систему и с высо-

кой частотой способствуют появлению сепсиса 

и септических осложнений у онкологических 

пациентов при химиотерапии [36]. Помимо 

этого, результаты собственных исследований 

позволяют утверждать, что в динамике иприт-

ной интоксикации возникают нарушения энте-

рального, в том числе иммунного, гомеостаза, 

имеющие важное пато- и танатогенетическое 

значение [20, 21]. Наконец, нами получены дан-

ные, свидетельствующие о выраженных микро-

экологических нарушениях желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ) при моделировании ре-

зорбтивных эффектов токсиканта (материалы 

в печати). Рассмотрение перечисленных выше 

данных в комплексе позволило сформулиро-

вать гипотезу, согласно которой токсическое 

действие иприта вследствие формирования 

критического иммунодефицита на локальном 

(ЖКТ) и системном уровнях, а также усиления 

кишечной бактериальной транслокации, может 

приводить к возникновению сепсиса и септи-

ческих осложнени  й.

Таким образом, целью проведения исследо-

вания стало изучение особенностей иммунно-

го реагирования и кишечной бактериальной 

транслокации при интоксикации иприт ом.

Материалы и методы

На этапе планирован ия эксперимента рабо-

чая гипотеза о формировании сепсиса и септи-

ческих осложнений при ипритной интоксика-

ции предопределила используемые в исследо-

ван ии вид животных, дозу токсиканта и оце-

ниваемые показатели отклика биологической 

модели.

При выборе вида лабораторных животных 

было учтено мнение авторитетного в области 

сепсиса и системного воспаления французского 

исследователя   Ж. Кавайона, что наиболее часто 

используемые при проведении эксперименталь-

ных медико-биологических исследований виды 

животных — мыши и крысы — не адекватны для 

моделирования сепсиса [10]. В связи с этим в ка-

честве биологических объектов были выбраны 

кролики. В работе использовали 22 кролика-сам-

ца породы Шиншилла массой 2,5–3 кг, получен-

ных из питомника «Рапполово» (Ленинградская 

область ). При работе с животными соблюдали 

требования «Международных рекомендаций 

(этический кодекс) по проведению медико-био-

логических исследований с использованием 

животных» (1985 год), «Европейской конвенции 

о защите позвоночных животных, используе-

мых для экспериментов или в иных научных 

целях» (EST № 123 от 18 марта 1986 г.), «Правил 

проведения работ с использованием экспери-

ментальных животных» (приложение к приказу 

Министерства здравоохранения СССР от 12 авгу-

ста 1977 г. № 775), закона Российской Федерации 

«О ветеринарии» от 14 мая 1993 г. № 4979-1 (ре-

дакция от 19 октября 2023 г.). Перед началом экс-

перимента выдерживали акклиматизационный 

период (карантин) в течение не менее 14 сут. 

Лабораторных животных содержали в стандарт-

ных условиях вивария, без ограничения доступа 

к гранулированному корму и вод   е.

Иприт вводили внутримышечно, в качестве 

растворителя использовали диметилсульфок-

сид, содержание которого в рабочих растворах 

составляло 4%. Выбор для проведения иссле-

дования дозы иприта (63 мг/кг), составившей 

по результатам проведенных нами ранее ток-

сикологических экспериментов 1,0 ЛД84, был 

обусловлен следующей логикой. Известно, что 

при тяжелом сепсисе летальность составляет 

26–40%, а п ри септическом шоке — 50–85% [1]. 

Учитывая, что иприт относят к отравляющим 

веществам смертельного действия, при про-

ведении эксперимента моделировали клини-

ческую ситуацию, условно близкую по уровню 

летальности к септическому шок  у.

За сутки до введения токсиканта у кроликов 

отбирали материал для определения фоновых 

значений оцениваемых показателей, после вве-

дения иприта их динамику оценивали ежеднев-

но в течение 4 сут.

Материалом для исследования была выбра-

 на кровь, полученная из краевой ушной вены 

и при кардиальной пункции. При выполнении 

процедур по забору крови строго соблюдали 

правила асептики. В периферической крови 

определяли количество лейкоцитов, лимфо-

цитов, моноцитов и гранулоцитов, а также 

лейкоцитарную формулу. Кардиальную кровь 

использовали для получения сыворотки и по-

следующего определен ия содержания в ней 

сепсис-ассоциированных гуморальных фак-

торо в: липополисахарид (ЛПС), растворимая 

форма рецептора CD14  (sCD14), прокальцито-

нин (ПКТ), фактор некроза опухоли α (TNFα), 

интерлейкины 6 (IL-6) и 10 (IL-10).

Анализ лейкоцитарного профиля проводи-

ли на ветеринарном анализаторе «Mythic 18» 

(Orphee, Швейцария).

Лейкоцитарную фор мулу оценивали при 

микроскопии мазков, окрашенных по Май-

Грюнвальду, в счетной камере Горяева.

Содержание сепсис-ассоциированных гу-

моральных факторов осуществляли методом 
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иммуноферментного анализа (ИФА). Забор 

кардиальной крови  для приготовления сыво-

ротки проводили в пробирки с активатором 

свертывания крови, выдерживали при комнат-

ной температуре 30 мин, затем центрифуги-

ровали в течение 15 мин на скорости 3000 об/

мин. Полученную сыворотку аликвотировали, 

подвергали немедленному замораживанию при 

–20°С и хранили при этой температуре до про-

ведения исследования. Содержание оценивае-

мых показателей проводили в соответствии 

с протоколами производителей используемых 

тест-систем для ИФА:

1. производства Cusabio Biotech Co., Ltd. 

(КНР):

 – Rabbit Tumor Necrosis Factor α (TNFα) 

ELISA Kit (каталожный № CSB-E06998Rb), 

диапазон измеряемых значений — 78–

5000 пг/мл, чувствительность — 19,5 пг/мл;

 – Rabbit Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit (ка-

таложный № CSB-E06903Rb), диапазон из-

меряемых значений — 15,6–1000 пг/мл, чув-

ствительность — 3,9 пг/мл;

 – Rabbit Interleukin 10 (IL-10) ELISA Kit (ка-

таложный № CSB-E06897Rb), диапазон из-

меряемых значений — 31,2–2000 пг/мл, чув-

ствительность — 7,8 пг/мл;

 – Rabbit Procalcitonin (PCT) ELISA Kit (ка-

таложный № CSB-E12875Rb), диапазон из-

меряемых значений — 15,6–1000 пг/мл, чув-

ствительность — 3,9 пг/мл;

2. производства Puda Scientific Co., Ltd (КНР):

 – Rabbit soluble CD14 (sCD14) ELISA Kit (ка-

таложный № PD-Rb8082E), диапазон изме-

ряемых значений — 10–800 пг/мл, чувстви-

тельность — 1 пг/мл;

 – Rabbit Lipopolysaccharides (LPS) ELISA Kit 

(каталожный № PD-Rb8086E), диапазон из-

меряемых значений — 15,6–1000 нг/мл, чув-

ствительность — 5 нг/мл.

При статистическом анализе количествен-

ных признаков вычисляли основные дескрип-

тивные характеристики: среднее значение, 

стандартное отклонение, медиану и интер-

квартильный размах. Гипотезу о нормальности 

распределений проверяли с использованием 

критерия Колмогорова–Смирнова с поправкой 

Лиллиефорса [34].

Сравнение оцениваемых показателей у кро-

ликов при ипритной интоксикации проводили 

с фоновыми показател ями методом однофак-

торного дисперсионного анализа по смешанной  

модели, включающего в себя межгрупповые 

и внутригрупповые переменные, с последую-

щим апостериорным анализом по методу 

Даннета. Для уменьшения вероятности оши-

бочного отклонения нулевой  гипотезы  при 

нарушении условия сферичности выполняли 

поправку статистики F-критерия по методу 

Гринхауса–Гей сера [35]. Для каждой из вели-

чин данные приведены в формате Me [Q1; Q3] — 

медиана [нижний квартиль; верхний квартил  ь].

Критический уровень значимости при про-

верке статистических гипотез принимали рав-

ным 0,05.

Статистический анализ полученных данных 

провод или с помощью GraphPad Prism 10.1.0 

(GraphPad Software, США).

Результаты

Приступая к изложению результатов, полу-

ченных при проведении исследования, дадим 

краткую характеристику наблюдаемых у кро-

ликов клинических проявлений в динамике 

ипритной интоксикации. Сразу после введения 

везиканта у большинства животных отклоне-

ний в поведении не выявляли, тогда как у неко-

торых из них регистрировали замирание и ади-

намию, в редких случаях — кратковременные 

судороги. Начиная с первых суток у кроликов 

наблюдали уменьшение потребления корма, 

переходяще е в анорексию. Наиболее яркую ма-

нифестацию симптомов ипритной интоксика-

ции (адинамия, заторможенность, анорексия) 

у лабораторных животных регистрировали 

на третьи и четвертые сутки, а к пятым — боль-

шинство кроликов (20 из 22) погиба     ло.

Динамика количества лейкоцитов и их по-

пуляци й в периферической крови. В табл. 1 пред-

ставлены данные, описывающие динамику 

лейкоцитарного профиля периферической 

крови кроликов при ипритной интоксикации. 

Установлено, что изменения общего количества 

лейкоцитов и их основных популяций, исследо-

ванные с помощью гематологического анализа-

тора, состоят    в:

 – лейкопении, которую наблюдали начиная 

со вторых суток;

 – снижении количества лимфоцитов 

в 3,5 раза в первые сутки, которое сохраня-

лось на этом уровне весь последую  щий пер и-

од наблюдения;

 – двухфазной динамике количества грану-

лоцитов — после кратковременного абортив-

ного подъема в первые сутки наблюдали их 

снижение, начиная со вторых сут ок;

 – моноцитопении в течение всего периода 

наблюдения. Отметим, что в фоновых про-

бах моноциты в количестве 0,1 × 109/л были 

обнаружены у подавляющего большинства 

(у 19 из 22) кроликов, тогда как при иприт-

ной интоксикации клетки данного типа, на-

против, определяли лишь у единичных жи-

вотн    ых.

Динамика изменения показателей лейко-

цитарной форм улы периферической кро ви. 

Результаты анализа фоновых проб перифери-
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ческой крови кроликов показали характерный 

для данного вида животных преимущественно 

лимфоцитарный профиль лейкоцитарной фор-

м  улы (табл. 2). Основу клеточной популяции 

лейкоцитов в процентном выражении состави-

ли лимфоциты (74,0%) и сегментоядерные ней-

трофилы (23,5%).

Отличительной особенностью лейкоцитар-

ной формулы крови кроликов были единич-

ные визуально идентифицируемые эозинофи-

лы, базофилы и моноциты в фоновых пробах, 

а также в пробах, полученных после введения 

ипри  та.

Исследование процентного соотношения 

различных видов лейкоцитов в капиллярной 

крови при ипритной интоксикации показало 

наиболее существенные изменения в отноше-

нии клеток трех популяц ий: сегментоядерные 

нейтрофилов (СЯН), лимфоцитов и плазмоци-

тов (табл. 2).

Увеличение процента (абортивный подъ-

ем) зрелых СЯН наблюдали на первые и вторые 

сутки после введения иприта, причем на пер-

вые сутки увеличение было более чем трехкрат-

ным. На пике интоксикации показатель соот-

ветствовал фоновым значениям.

В отличии от СЯН относительное количе-

ство лимфоцитов в ранние сроки ипритной ин-

токсикации спадало, при этом на первые сутки 

регистрировали трехкратное снижение. В более 

поздние сроки (третьи и четвертые сутки) пока-

затель не отличался от фоновых значений.

Единственной популяцией клеток в лейко-

цитарной формуле, которая демонстрировала 

увеличение в динамике интоксикации в тече-

ние всего периода наблюдения, были плазмо-

циты. Отдельно подчеркнем, что в фоновых 

про бах лабораторных животных клетки данно-

го типа не были обнаружены ни у одного из ла-

бораторных животных, на первые сутки плаз-

моциты визуализировали более чем у половины 

кроликов (у 12 из 19), во вторые — у подавляю-

щего большинства (у 18 из 19), а в третьи и чет-

вертые — у всех животн ых.

Динамика содержа ния сепсис-ассоцииро-

ванных гуморальных факторов в сыворотке 

Таблица 1. Лейкоцитарный профиль периферической крови кроликов при ипритной интокс икации

Table 1. Peripheral blood leukocyte profile of rabbits with SM intoxication

Срок наблюдения (количество животных) 

Observation period (number of animals)
Me [Q1; Q3], 109/л

Me [Q1; Q3], 109/L
Уровень значимости, p*

Significance level, p*

Лейкоциты | Leukocytes

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 7,1 [4,5; 8,9] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 5,8 [4,7; 7,8] > 0,99

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 1,5 [1,0; 3,1] 0,0004

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 0,8 [0,3; 1,1] < 0,0001

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 0,7 [0,3; 1,6] < 0,0001

Лимфоциты | Lymphocytes

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 3,9 [3,0; 4,9] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 1,1 [0,4; 1,3] < 0,0001

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 1,1 [0,5; 2,1] 0,0002

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 1,5 [1,0; 1,7] 0,049

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 1,0 [0,8; 1,5] 0,002

Гранулоциты | Granulocytes

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 3,0 [1,9; 4,4] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 5,5 [4,0; 6,5] 0,045

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 1,0 [0,4; 2,0] 0,04

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 0,9 [0,4; 1,2] 0,03

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 0,6 [0,5; 0,6] 0,01

Моноциты | Monocytes

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 0,1 [0,1; 0,1] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 0 [0; 0] 0,001

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 0 [0; 0] 0,0001

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 0 [0; 0] 0,01

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 0 [0; 0,2] 0,01

   Примечание. * — в сравнении с фоновыми показателями.
Note. * — compared to background indicators.
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крови. При исследовании содержания оцени-

ваемых показателей различные их уровни были 

обнаружены у всех животных как в фоновых 

пробах, так и в пробах, отобранных в тече-

ние всего периода наблюдения после введения 

иприта.

Полученные результаты, представленны е 

в табл. 3, демонстрируют, что среди всех оце-

нивае мых гуморальных факторов наиболее 

ранним (спустя сутки после введения токси-

канта) патобиохимическим событием б ыло 

повыше  ние в 1,6 р аза (p < 0,00 01) содержания 

sCD14. Примечательно, что в последующий пе-

риод наблюде ния начиная со вторых су ток его 

содержание вновь соответствовало фоновым 

значениям.

Таблица 2. Динамика изменения показателей лейкоцитарной формулы периферической крови 

кроликов при ипритной интоксикации

Table 2. Dynamics of changes in peripheral blood leukocyte formula of rabbits during SM intoxication

Срок наблюдения (количество животных)

Observation period (number of animals)
Me [Q1; Q3], 109/л

Me [Q1; Q3], 109/L
Уровень значимости, p*

Significance level, p*

Миелоциты | Myelocytes

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 0 [0; 1,0] —

1 сут (n = 19) | 1 day (n = 19) 1,0 [0; 1,0] 0,54

2 сут (n = 19) | 2 days (n = 19) 0 [0; 1,0] 0,75

3 сут (n = 18) | 3 days (n = 18) 0 [0; 0,3] 0,95

4 сут (n = 15) | 4 days (n = 15) 0 [0; 1,0] 0,77

Метамиелоциты | Metamyelocytes

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 0 [0; 1,0] —

1 сут (n = 19) | 1 day (n = 19) 0 0,99

2 сут (n = 19) | 2 days (n = 19) 0 [0; 1,0] 0,6

3 сут (n = 18) | 3 days (n = 18) 0 0,62

4 сут (n = 15) | 4 days (n = 15) 0 0,98

Палочкоядерные нейтрофилы | Band neutrophils

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 1,5 [0; 2,0] —

1 сут (n = 19) | 1 day (n = 19) 1,0 [0; 2,0] 0,99

2 сут (n = 19) | 2 days (n = 19) 2,0 [1,0; 3,0] 0,32

3 сут (n = 18) | 3 days (n = 18) 0 [0; 1,0] 0,09

4 сут (n = 15) | 4 days (n = 15) 1,0 [0; 2,0] 0,78

Сегментоядерные нейтрофилы | Segmented neutrophils

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 23,5 [21,0; 31,8] —

1 сут (n = 19) | 1 day (n = 19) 77,0 [65,0; 82,0] < 0,0001

2 сут (n = 19) | 2 days (n = 19) 45,0 [28,0; 67,0] 0,0009

3 сут (n = 18) | 3 days (n = 18) 18,5 [13,8; 33,5] 0,95

4 сут (n = 15) | 4 days (n = 15) 20,0 [13,0; 26,0] 0,38

Лимфоциты | Lymphocytes

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 74,0 [64,3; 78,0] —

1 сут (n = 19) | 1 day (n = 19) 26,0 [14,0; 34,0] < 0,0001

2 сут (n = 19) | 2 days (n = 19) 46,0 [24,0; 63,0] 0,0001

3 сут (n = 18) | 3 days (n = 18) 68,5 [58,0; 74,5] 0,47

4 сут (n = 15) | 4 days (n = 15) 66,0 [63,0; 70,0] 0,06

Плазмоциты | Plasmocytes

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 0 [0; 0] —

1 сут (n = 19) | 1 day (n = 19) 1,0 [0; 2,0] 0,0003

2 сут (n = 19) | 2 days (n = 19) 3,0 [2,0; 6,0] < 0,0001

3 сут (n = 18) | 3 days (n = 18) 9,0 [7,0; 12,0] < 0,0001

4 сут (n = 15) | 4 days (n = 15) 12,0 [11,0; 16,0] < 0,0001

Примечание. * — в сравнении с фоновыми показателями.
Note. * — compared to background indicators .
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На вторые сутки ипритной интоксикации 

регистрировали одновременное увеличение со-

держания провоспалительных (TNFα и IL-6) 

и противовоспалительного (IL-10) цитокинов 

в 1,5 (p < 0,004), 1,8 (p < 0,003) и 1,7 (p < 0,003) 

раза соответственно. Отметим, что в дальней-

шем содержа    ние перечисленных цитокинов, 

начиная с третьих сут ок, снижалось до уров-

ня фоновых значений, тогда как клиническая 

манифестация ипритной интоксикации, на-

против, нарастала и достигала максимальной 

выраженнос ти.

При оценке в сыворотке крови уровня ЛПС, 

одного из классических биомаркеров бактери-

альной транслокации (БТ), установлено по-

вышение его содержания на третьи и четвер-

Таблица 3. Динамика содержания сепсис-ассоциированных гуморальных факторов в сыворотке 

крови кроликов при ипритной интоксикации

Table 3. Sepsis-associated humoral factors dynamics in the blood serum of rabbits during SM intoxication

Срок наблюдения (количество животных)

Observation period (number of animals)
Me [Q1; Q3], 109/л

Me [Q1; Q3], 109/L
Уровень значимости, p*

Significance level, p*

sCD14, пг/мл | sCD14, pg/mL

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 82,0 [65,5; 95,0] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 136,0 [130,3; 156,0] < 0,0001

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 78,0 [64,5; 111,8] 0,93

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 65,0 [56,0; 99,0] 0,97

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 79,0 [66,0; 92,0] 0,99

TNFα, пг/мл | TNFα, pg/mL

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 140,0 [114,3; 154,3] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 134,0 [81,0; 163,0] > 0,99

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 209,5 [144,5; 286,3] 0,004

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 169,0 [130,0; 213,0] 0,6

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 148,0 [125,5; 172,5] > 0,99

IL-6, пг/мл | IL-6, pg/mL

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 8,0 [5,1; 11,2] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 6,6 [3,3; 10,7] > 0,99

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 14,5 [11,7; 26,1] 0,003

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 10,4 [7,3; 18,7] > 0,99

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 11,4 [7,3; 15,1] 0,31

IL-10, пг/мл | IL-10, pg/mL

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 20,6 [16,7; 23,7] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 20,3 [17,2; 29,2] > 0,99

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 34,6 [25,7; 40,5] 0,003

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 27,8 [19,0; 32,5] 0,62

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 25,5 [16,5; 30,5] 0,32

ЛПС, нг/мл | LPS, ng/mL

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 47,6 [45,3; 50,6] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 50,2 [50,0; 54,5] 0,24

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 49,4 [47,0; 102,3] 0,69

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 84,0 [56,1; 163,4] 0,002

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 79,8 [68,2; 184,3] 0,001

ПКТ, пг/мл | PCT, pg/mL

Фон (n = 22) | Background (n = 22) 15,8 [10,5; 23,5] —

1 сут (n = 18) | 1 day (n = 18) 12,9 [9,4; 17,5] > 0,99

2 сут (n = 13) | 2 days (n = 13) 16,8 [8,0; 17,7] > 0,99

3 сут (n = 10) | 3 days (n = 10) 13,7 [10,0; 23,1] > 0,99

4 сут (n = 8) | 4 days (n = 8) 12,7 [5,3; 18,6] 0,79

Примечание. * — в сравнении с фоновыми показателями.
Notes. * — compared to background indicators.
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тые сутки интоксикации, тогда  как уровень 

специфичес кого биохимического маркера сеп-

сиса ПКТ существенно не возрастал в течение 

всего периода наблюдения за лабораторными 

животны ми.

Обсуждение

Иммунная система и системы клеточного 

обновления костного мозга организма крайне 

чувствительны к цитостатическим и геноток-

сическим эффектам иприта [8]. В связи с этим 

обнаруженные в настоящей работе лейко-, лим-

фо- и гранулоцитопения, а также снижение от-

носительного количества лимфоцитов в лейко-

цитарной формуле периферической крови мы 

расцениваем как результат прямого иммуно-

токсического действия везиканта.

Рассматривая формирование лимфоцито-

пении в ранние сроки ипритной интоксика-

ции, отметим, что высокая чувствительность 

лимфоцитов к некоторым видам воздействия, 

например проникающей радиации, хорошо из-

вестна [4, 7]. Постлучевую гибель лимфоцитар-

ных клеток регистрируют в ранние сроки после 

воздействия радиации в относительно неболь-

ших дозах (1–2 Гр). Высокая чувствительность 

иммунной системы, в частности лимфоцитов, 

представляющих одну из ключевых популя-

ций иммунокомпетентных клеток, которые 

детерминируют иммунный статус организма, 

к токсическому действию иприта, позволяет 

утверждать, что для описания ипритной ин-

токсикации патогенетически обосновано при-

менение терминов «иммуносупрессия», а так-

же ее наиболее тяжелой клинической формы 

«иммунный паралич», который соответствует 

состоянию полной ареактивности иммунной 

системы. Вообще, термин «иммунный пара-

лич» и в отечественной, и в зарубежной литера-

туре используют преимущественно в контексте 

исследований, посвященных сепсису и его ос-

ложнениям [9, 19]. В пользу констата ции фено-

мена «иммунного паралича», формирующего-

ся в условиях критической лейкопении, также 

свидетельствует обнаруженная при ипритной 

интоксикации у кроли ков «нормализация» сы-

вороточных концентраций TNFα, IL-6 и IL-10 

на пике клинических проявлений отравления. 

В связи с этим обстоятельством примечательно, 

что именно ареактивность вследствие иммуно-

супресси и и «иммунный паралич» рассматри-

вают в качестве основных причин летальности 

во вторую фазу септического процесса, для 

которой характерно формирование и домини-

рова ние синдрома компенсаторного противо-

воспалительного ответа (СКПО), сменяющего 

синдром системного воспалительного ответа 

(ССВО) [3, 22, 39]. Кроме того, отсутствие по-

вышения относительного количества палочко-

ядерных и юных форм нейтрофило в в лейкоци-

тарной формуле после введения иприта кроли-

кам может говорить не столько об отсутствии 

признаков тяжелого течения инфекционного 

или воспалительного процессов, сколько о не-

способности иммунной системы адекватно реа-

гировать на вызванные везикантом нарушения 

иммунного гомеостаза.

Помимо обнаруженных признаков имму-

носупрессии и «иммунного паралича» при 

ипритной интоксикации у кроликов обратим 

внимание на уже упомянутые провоспалитель-

ные эффекты везиканта (повыше ние сыворо-

точных концентраций TNFα и IL-6 на вторые 

сутки наблюдения). Говоря в целом, способ-

ность иприта индуцировать синтез различного 

типа клетками провоспалительных цитоки-

нов продемонстрирован в большом количестве 

in vitro и in vivo исследований [18, 29, 31, 40, 41, 

42, 43, 48]. Данную особенность токсического 

действия везика нта связывают с его прямыми 

цитотоксическими эффектами — алкилирова-

нием нуклеофильных сайтов широкого спектра 

биологических макромоле  кул (нуклеиновые 

кислоты, белки, липиды и др.). В результате 

этого возникают различные продукты первич-

ной альтерации, которые выступают в качестве 

мощных флогогенных стимулов.

Остановимся на интерпретации получен-

ных данных о динамике одной их наиболее 

важных с позиции формирования воспаления 

популяции лейкоцитов — моноцитов. Вполне 

вероятно, что наблюдаемая при воздействии 

иприта моноцитопения может быть результа-

том экстравазации моноцитов из сосудистого 

русла, направленной на элиминацию в тканях 

поврежденных  или погибших в результате ци-

тотоксического действия иприта клеток [18]. 

Миграция моноцитов в данном случае коорди-

нирована теми же стимулами (различные фак-

торы адгезии и хемотаксиса), которые участву-

ют в миграции других воспалительных клеток, 

например нейтрофилов. В пользу высказанного 

мнения может свидетельствовать обнаружение 

моноцитопении в ранние сроки отравления 

ипритом, когда алкилирующие эффекты вези-

канта и, соответствен но, клеточные и тканевые 

повреждения наиболее вероятны.

Существующие в настоящее время пред-

ставления позволяют говорить о связи актив-

ности моноцитов с уров нем sCD14 в системном 

кровотоке. Некоторые авторы интерпретируют 

повыше ние sCD14 исключительно как мар кер 

моноцитарной активации, индуцированной 

ЛПС [24]. Существуют данные, показываю-

щие, что количество мембранных mCD14 (один 

из основных источников sCD14 в организме) 

на поверхности моноцитов наибольшее среди 
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клеток периферической крови человека [30]. 

Вместе с тем рассматривая динамику наблю-

даемых изменений в лейкоцитарной формуле 

крови и динамику sCD14, следует предполо-

жить, что повышение его сывороточных кон-

центраций при ипритной интоксикации ассо-

циировано не только с активностью моноци-

тов, но и нейтрофилов. Оба типа клеток одними 

из первых реагируют на тканевое повреждение, 

инициируют врожденный иммунный ответ ор-

ганизма и обусловливают значительный вклад 

в продукцию суммарного пула sCD14 в си-

стемном кровот оке [28]. С учетом общего про-

исхождения от миелоидного ростка крови они 

представляют собой еди ную миелоидну ю фаго-

цитарную систему, а полноценный иммунный 

ответ возможен только при условии их коопера-

тивного взаимодействия [6, 44, 45]. В пользу вы-

сказанного предположения может также ука-

зыв  ать совпадение абортивного подъема отно-

сительного количества СЯН в лейкоцитарной 

формуле периферической кров и с повышением 

сывороточных концентраций sCD14 в первые 

сутки и провоспалитель ных цитокинов (TNFα, 

IL-6) — на вторые сутки. В поддержку озву-

ченного мнения, кроме того, говорят данные 

Хасановой Г.Р. и соавт., установившие корре-

ляционную связь между количеством лейкоци-

 тов, уровнем sCD14 и TNFα в крови у больных 

ВИЧ-инфекцией [23].

Однако не все полученные в настоящей ра-

боте данные можно рационально объяснить 

с позиции иммуно- и цитотоксичности вези-

канта. Полноценная их интерпретация требует 

расширения существующих научных представ-

лений о патогенезе ипритной интоксикации. 

Для этого обратимся к феномену БТ, концеп ци-

ям «эндотоксиновой агрессии» и антиэндоток-

синового иммунитета (эндотоксин-связываю-

щая система).

Под кишечной БТ в настоящее время пони-

мают прохождение жизнеспособных бактерий, 

их компонентов, токсинов и метаболитов че-

рез слизистую оболочку кишечника в экстра-

интестинальные органы и ткани организма 

(мезентеральные лимфатические узлы, печень, 

селезенку, лимфу, кровоток и др.) [16]. БТ как 

патологическому феномену способствуют три 

группы факто ров: снижение местной (общей) 

иммунной реактивности организма, несостоя-

тельность барьерной функции покровного 

эпителия и дисбиоз [32]. Учитывая характер 

токсических эффектов иприта на энтераль-

ный гомео стаз, теоретически усил ение кишеч-

ной БТ может быть патогенетическим звеном 

ипритной интоксикации.

Значительную часть биологических эффек-

тов при БТ объясняют действием ЛПС (эндоток-

син) грамотрицательных бактерий. Известно, 

что ЛПС приводит к дифференцированной экс-

прессии более 150 генов, большинство из кото-

рых выполняют важную роль в воспалительном 

ответе, и активации практически всех адаптив-

ных (иммунной, эндокринной, нервной и др.) 

систем организма [33, 37]. Связывание ЛПС 

клетками организма (гранулоциты, моноциты, 

макрофаги, эндотелиоциты и др.) с одной сто-

роны индуцирует формирование комплекса 

защитных реакций , а с другой — продукцию 

провоспалительных цитокинов и цитокин-

опосредованную деструкцию различных ор-

ганов и тканей, что вызывает патологическое 

состояние, имену  емое «эндотоксиновой агрес-

сией» [15, 25, 27]. Данное состояние в настоя-

щее время считают универсальным фактором 

патогенеза различных заболеваний человека 

и животных.

Согласно предложенной отечественными 

учеными конце пции антиэндотоксинового им-

мунитета, направленного на гомеостазирова-

ние уровня ЛПС в организме, полиморфноядер-

ные лей коциты (ПМЯЛ) играют важную роль 

в процессах захвата, транспорта и элиминации 

эндотоксина [2, 6, 14, 26]. Установлено, что кли-

ренс ЛПС нейтрофилами может быть осущест-

влен посредством IgG, фиксированных на мем-

бранных Fc-рецепт орах [11]. Так, практически 

у всех здоровых людей в периферической крови 

обнаруживают ПМЯЛ (около 3,5% всей попу-

ляции клеток), связывающие ЛПС при по мо-

щи Fc-опосредованного механизма [12]. Таким 

образом, снижение эндотоксин-связывающего 

потенциала нейтрофилов, обусловленное кри-

тическим уменьшением их количества вслед-

ствие миело- и иммунотоксического эффектов 

везиканта, может быть важным звеном дисрегу-

ляции гоместаза ЛПС в организме при иприт-

ной интоксикации.

В связи с полученными данн ыми, указы-

вающими на нарастание в течение всего пе-

риода ипритной интоксикации у лаборатор-

ных животных относительного количества 

плазмоцитов в лейкоцитарной форму ле и по-

вышение содержания ЛПС в сыворотке кро-

ви на третьи и четвертые сутки наблюдения, 

упомянем, что ЛПС является классическим 

митогеном и способен вызывать неспецифи-

ческую поликлональную В-лимфоцитарную 

активацию. При этом происходит пролифера-

ция и дифференцировка клеток в зрелые плаз-

моциты, составляющие основу гуморального 

иммунитета [5]. Указанное свойство ЛПС ис-

пользуют в иммунологической диагностике 

при постановке реакции бласттрансформации. 

Продукция антиэндотоксиновых антител плаз-

моцитами в физиологических условиях пред-

ставляет собой важный компонент гумораль-

ного звена эндотоксин-связывающей системы 
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(ЭСС) организма [2, 11]. Следовательно, нарас-

тание в течение ипритной интоксикации отно-

сительного количества плазмоцитов в лейкоци-

тарной формуле можно расценивать как защит-

но-компенсаторную реакцию, направленную 

на гомеостазирование содержания ЛПС во вну-

тренней среде органи  зма.

В свете рассматриваемой «эндотоксиновой 

агрессии» также подчеркнем, что повышение 

уровня сывороточных концентраций sCD14, 

TNFα и IL-6, регистрируемое после введения 

везиканта, в определенной мере может быть 

обусловлено не только цитотоксическим дей-

ствием везиканта, но и провоспалительными 

эффектами ЛПС, поступающим в избыточ-

ном количестве в циркуляторное русло вслед-

ствие барьерной дисфу нкции кишечника. 

Относительно sCD14, существует мнение, что 

данный гуморальный фактор, обладая высокой 

аффинностью к ЛПС и конкурируя за связыва-

ние с mCD14, может ограничивать биологичес-

кие эффекты эндотоксина [6].

Подводя итог обсуждению полученных ре-

зультатов, можно констатировать, что резорб-

тивные эффекты иприта индуцируют усиление 

БТ из кишечника, представляющего собой есте-

ственный резервуар колоссального количества 

микроорганизмов в организме млекопитающих, 

и привод ят к «эндотоксиновой агрессии», кото-

рая последовательно проходит через этапы ком-

пенсации и декомпенсации ЭСС. Особенность 

наблюдаемых изменений состоит в том, что уси-

ление БТ и «эндотоксиновая агрессия» протека-

ют на фоне «иммунного паралича».

Учитывая, что существенные изменения 

содержания специфического маркера сепси-

са ПКТ при ипритной интоксикации не были 

установлены, формально утверждать о нали-

чии сепсиса нельзя. Однако в последние годы 

опубликованы работы, подвергающие сомне-

нию информативность ПКТ как маркера ин-

фекционных осложнений и сепсиса, например 

при тяжелой травме [17, 47]. Поэ тому диагно-

стическая ценность ПКТ в отношении сепсиса 

не абсолютна и при различных нозологических 

формах она может существенно варьировать. 

Следовательно, предположить определенные 

общие элементы патогенеза ипритной инток-

сикации и сепсиса вполне допустимо.

Заключение

Результаты проведенных исследований 

с учетом предлагаемой их интерпретации по-

зволяют выделить следующую этапность пато-

логических изменений, происходящих на си-

стемном уровне при крайне тяжелом течении 

ипритной интоксикации у кроликов:

 – 1 сутки — активация миелоидной фагоци-

тарной системы и гиперфагоцитоз (повыше-

ние количества гранулоцитов и увеличение 

процентного содержания СЯН в лейкоци-

тарной формуле периферической крови, по-

вышение уровня sCD14 в сыворотке крови);

 – 2 сутки — системный воспалительный 

и компенсаторный противовоспалительный 

ответ (повышение содержания TNFα, IL-6 

и IL-10 в сыворотке крови);

 – 3–4 сутки — «иммунный паралич» («нор-

мализация» уровней TNFα, IL-6 и IL-10 

в сыворотке крови при явном ухудшении 

клинического состояния лабораторных жи-

вотных), усиление кишечной БТ, истощение 

ЭСС и «эндотоксиновая агрессия» (повыше-

ние содержания ЛПС).

Таким образом, фармакологическую коррек-

цию иммунных нарушений и усиления БТ не-

обходимо рассматривать важнейшими направ-

лениями патогенетической терапии резорбтив-

ных форм поражения ипритом. Эффективность 

предлагаемых медикаментозных подходов 

предстоит оце  нить.
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