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Оригинальные исследования
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Подбор комбинированых гиперосмолярных растворов для инфузионной терапии  ожоговой болезни продолжа-
ет оставаться одной из актуальных задач современной комбустиологии. В данной работе методом электронной 
микроскопии изучены структурные изменения кровеносных сосудов аденогипофиза, коркового вещества надпочеч-
ников и тимуса при экспериментальной ожоговой болезни у крыс и ее лечении комбинированными гиперосмоляр-
ными растворами. Установлено, что гиперосмолярные растворы при внутривенном введении действуют как про-
текторы сосудистой стенки, а лактопротеин-С оказывает мембранопластическое влияние на структуру органов.
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Введение 
Исследование патогенеза ожоговой болезни, вы-

званной ею полиорганной недостаточности [8, 9, 
10]  и их лечение [4, 6] продолжает оставаться ак-
туальной задачей современной комбустиологии. 
Особо остро стоит вопрос о роли в этом процес-
се нейроиммуноэндокринной системы [1, 2, 5, 9], 
важнейшими составляющими которой являються 
надпочечники, аденогипофиз и тимус. Общепри-
знано, что между этими органами  наиболее ярко 
проявляются опосредованные через сосудистое рус-
ло тесные молекулярные и клеточные нейроимму-
ноэндокринные взаимодействия, которые играют 
ведущую роль в обеспечении локальных и общере-
гуляторных эффектов в норме и при патологии [1].

В настоящее время доказана [3, 6] клиниче-
ская целесообразность  инфузионной терапии 
ожоговой болезни гипеосмолярными растворами 
дезинтоксикационного, реологического, энерге-
тического и противошокового действия. В то же 
время  ультраструктура кровеносных сосудов аде-
ногипофиза,  коркового вещества надпочечников 
и тимуса при ожоговой болезни и ее лечении ком-
бинированными гиперосмолярными растворами 
не была предметом специальных исследований.

Цель работы 
Целью данного исследования стало изучение уль-

траструктуры кровеносных сосудов аденогипофиза,  
коркового вещества надпочечников и тимуса при экс-
периментальной ожоговой болезни у крыс и ее лече-
нии комбинированными гиперосмолярными раство-
рами (HAES-LX-5% и лактопротеином с сорбитолом).

Материалы и методы
Экспериментальное исследование морфологиче-

ских изменений в аденогипофизе, коре надпочечни-
ков и тимусе при ожоговой болезни (через 1, 3, 7, 14, 
21, 30 суток) и при условии действия инфузионных 
коллоидно-гиперосмолярных препаратов дезинток-
сикационного, реологического, энергетического,  
противошокового действия HAES-LX-5% и лакто-
протеина с сорбитолом (фирменное название пре-
парата –  «Лактопротеин-С») было выполнено на 90 
крысах-самцах линии Вистар массой 155-160 грам-
мов.

Содержание и манипуляции с животными прово-
дили в соответствии с «Общими этическими прин-
ципами экспериментов на животных», принятыми 

Первым национальным конгрессом по биоэтике 
(Киев, 2001), руководствовались также рекоменда-
циями «Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, которые используются для экспери-
ментальных и других научных целей» (Страсбург, 
1985) и положениями «Правил к клинической оценке 
безопасности фармакологических средств (GLP)».

Животные были разделены на 7 групп: IЇ интакт-
ные животные; ІІ, ІІІ, ІV Ї крысы без термической 
травмы, которым проводилась отдельная инфузия 
0,9% раствора NaCl, HAES - LX-5% и лактопроте-
ина с сорбитолом, соответственно, в дозе 10 мл/кг; 
V, VІ, VІІ Ї животные с ожогом, которым по ана-
логичной схеме и в таком же дозовом режиме про-
водили отдельное введение исследуемых веществ.

Ожог (после соответствующей премедикации) вы-
зывали путем прикладывания к боковым поверхно-
стям туловища животных четырех медных пластинок 
(по две пластинки с каждой стороны), которые пред-
варительно держали в течение шести минут в воде 
с постоянной температурой 100°С. Общая площадь 
ожога у крыс отмеченной массы составляла 21-23% 
при экспозиции 10 сек., что являлось достаточным 
для формирования ожога ІІ степени – дермального 
поверхностного ожога (бывшая ІІІ А степень) и раз-
вития шокового состояния средней степени тяжести.

Исследуемые  растворы вводили внутривенно в 
течение 5-6 мин. в дозе 10 мл/кг массы тела. Инфузию 
проводили в нижнюю полую вену, для чего выполня-
ли ее катетеризацию в асептических условиях через 
бедренную вену. Катетер, установленный в бедрен-
ной вене, подшивали под кожу. Его просвет по всей 
длине заполняли титрованным раствором гепарина 
(0,1 мл гепарина на 10 мл 0,9% раствора  NaCl) после 
каждого введения веществ. Первое введение раство-
ров осуществляли через 1 час после моделирования 
патологического состояния, следующие инфузии вы-
полняли ежедневно в целом на протяжении 7 суток.

Проведенные нами предварительные исследо-
вания показали, что крысы-самцы без какой-ли-
бо фармакокоррекции на фоне ожоговой травмы 
кожи погибали все на 9-е сутки эксперимента, а 
на 7-е сутки летальность составила 80%, в связи 
с чем (учитывая вопросы биоэтики), практически 
невозможно было набрать корректную (в количе-
ственном отношении), группу контроля с чистым 
ожогом кожи без лечения. Поэтому для контро-
ля лечебного действия гиперосмолярных раство-
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ров мы опирались на группу животных, которые 
на фоне ожога кожи получали 0,9% раствор NaCl.

В группе животных с ожоговой травмой кожи, 
которым вводили 0,9% раствор NaCl, выявлено про-
грессирующее увеличение показателя летальности 
от 5% через 1-е сутки до 11%  в промежутке от 4-х 
до 7-ми суток со следующим постепенным уменьше-
нием величины данного показателя до 3% в проме-
жутке от 22-х до 30-ти  суток после ожога кожи. Об-
щий показатель летальности в группе крыс-самцов, 
которым после ожога кожи вводили 0,9 % раствор 
NaCl, составил 43,5%. Отдельная лечебная курсо-
вая терапия крыс с ожоговой травмой кожи раство-
ром HAES-LX-5%,  подобно таковой  лактопроте-
ином с сорбитолом, существенно препятствовала 
гибели животных на протяжении всего наблюдения. 

Забор материала проводился под наркозом. У 
животных после декапитации производили вскры-
тие полости черепа, брюшной и грудной поло-
стей  и вырезали с помощью лезвия небольшие 
кусочки аденогипофиза, коры надпочечников и 
тимуса. Материал для морфологических исследо-
ваний обрабатывали по общепринятой методике.

Ультратонкие срезы готовили на ультра-
микротоме «LKB», изучали и фотографирова-
ли на электронном микроскопе ПЕМ-125К.  По-
лутонкие срезы окрашивали толуидиновым и 
метиленовым синим, изучали и фотографировали 
с помощью светового микроскопа Olympus Вх15.

Результаты и обсуждение
Для аденогипофиза, коры надпочечников и ти-

муса крыс с ожоговой травмой кожи, которым вво-
дили 0,9% раствор NaCl, через 1, 3, 7 и 14 суток 
эксперимента (сроки, когда зарегистрировано увели-
чение и стабилизация величины показателя леталь-
ности) наиболее характерным общим проявлением 
патоморфологических изменений была альтерация 
функционально разных клеток органа и стенок со-
судов гемомикроциркуляторного русла на фоне вы-
раженного межклеточного и паравазального отека.

Типичным для отмеченных животных было рас-
ширение просвета кровеносных капилляров и ве-
нул, стаз эритроцитов и образование их агрегатов 
по типу «монетных столбиков». В некоторых кро-
веносных капиллярах эндотелиальная выстилка ис-
чезала практически полностью и сосудистая стенка 
была представлена только базальной мембраной или 
её фрагментами. Утрата целостности сосудистой 
стенки приводит к появлению паравазальных кро-
воизлияний, которые являются разнообразными по 
форме и величине, и определяются иногда вблизи 
сосудов с неповрежденной стенкой. В стенке неко-
торых кровеносных капилляров с сохраненной сосу-
дистой стенкой эндотелиальное покрытие становится 
тонким, в участках (простых по форме и небольших 
по длине)  межэндотелиальных контактов появля-
ются расширенные межэндотелиальные щели или 
трансэндотелиальные каналы,  которые в зонах со-
ответствующих им локусов разрушения базальной 
мембраны имеют вид сквозных трансмуральных де-
фектов. Описанные трансмуральные дефекты вме-
сте с прилегающими и расширенными (в результате 
развития отека) межклеточными пространствами 
являются местами протекания и внутриорганного 
проникновения плазмы и клеток крови, которые при-
водят к прогрессированию отека и кровоизлияний. 

Изложенные нами выше особенности развития 
отека в изученных органах нейроиммуноэндокринной 

системы при ожоговой болезни являются настолько 
неотъемлемой частью остальных последовательных 
изменений, что (для упрощения изложения и с целью 
избежания терминологических недоразумений) мы 
в дальнейшем будем называть вероятные (расши-
ренные межэндотелиальные щели и трансэндотели-
альные каналы) и сформированные трансмуральные 
дефекты термином «протекания», а потенциальные 
пути межклеточного внутриорганного распростра-
нения плазмы крови –  термином «проникновения».

У крыс с ожоговой травмой, которым по схеме 
эксперимента были введены гиперосмолярные рас-
творы (VI и VII группы животных), в аденогипофи-
зе, корковом веществе надпочечников, тимусе не 
выявлены существенные повреждения стенки кро-
веносных сосудов и кровоизлияния, а также, соот-
ветственно, не зарегистрированы структурные при-
знаки паравазального и межклеточного отека. Это 
свидетельствует об ангиопротекторных свойствах 
примененных комбинированных гиперосмолярных 
растворов, которые при условии применения  лакто-
протеина с сорбитолом связаны с достаточно спец-
ифическим и до настоящего времени не описанным 
мембранопластичным действием этого препарата.

Уже через 3 суток в изученных органах живот-
ных с ожоговой травмой, которым был введен лак-
топротеин  с сорбитолом (VII экспериментальная 
группа), в просвете некоторых кровеносных ка-
пилляров и венул выявлено аморфное электрон-
ноплотное содержимое, которое заполняет весь 
просвет сосуда и проникает за его пределы через 
«протекания» и «проникновения». Следует отме-
тить, что общая электронная плотность этого вну-
трисосудистого содержимого обычно является 
существенно меньшей, чем плотность цитоплазмати-
ческого матрикса эритроцитов в сосудистом просвете.

В зонах «проникновений» описанный электрон-
ноплотный материал может визуально быть гомо-
генным и аморфным или гетероморфным (состо-
ять из неодинаково распределенных в аморфном 
матриксе мелких фибрилл и гранул). Вероятно, 
такие его структурные трансформации связаны с 
активностью паравазальных клеток (в случае с ти-
мусом: с фагоцитарной активностью макрофагов и 
синтетической активностью эпителиоретикулоци-
тов). Результатом совместной деятельности  эндо-
телиоцитов и паравазальных клеток органов являет-
ся формирование специфических внутриорганных 
мембраноподобных структур у животных только 
и исключительно VII экспериментальной группы.  

Паравазальний характер расположения отмечен-
ного электронноплотного материала свидетельствует, 
что его появление связано со спецификой транспорта 
компонентов лактопротеина с сорбитолом после ожо-
говой травмы через «протекания» сосудистой стенки, 
которые они четко декорируют. За счет этого конту-
ры межэндотелиальных щелей выглядят будто нари-
сованными черной краскою. Можно было бы сказать, 
что в результате структурной реорганизации состав-
ляющих лактопротеина с сорбитолом  стенка крове-
носных капилляров и венул становится многослойной 
(несколько слоев вновь образованых мембран и коопе-
рированых клеток) и многокомпонентной (отличаю-
щиеся по своей ультраструктуре мембраны и клетки). 

Однако «протекания» являются разнообразными 
по форме, величине и степени распостранения в парен-
химе (рис.1). В связи с изложенным стоит говорить о 
формировании «специфического мембраноподобного 
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комплекса» с многообразными механическими и ба-
рьерными функциями, которые не только обеспечива-
ют восстановление целостности (более того, укрепле-
ние) сосудистой стенки, но и существенно изменяют 
характер коммуникативных внутриорганных и межор-
ганных клеточных и гуморальних взаимоотношений.

Рисунок 1. – «Специфический внутриорганный мем-
браноподобный комплекс» (отмечен стрелочками) в 

аденогипофизе крысы через 7 суток развития ожоговой 
болезни при условии введения лактопротеина  

с сорбитолом. 1 – эритроцит в просвете кровеносного 
капилляра. Ув. 10000

Специфические мембраноподобные структуры в 
аденогипофизе, корковом веществе надпочечников, 
тимусе не являются временными реактивными обра-
зованиями, которые исчезают через некоторое время 
после инфузии лактопротеина с сорбитолом (послед-
няя осуществляется лишь на протяжении 7 суток).  
Отдельные описанные специфические мембранопо-
добные структуры объединяются и отделяют груп-
пы (кластеры) клеток, способствуют их изоляции от 
остальных клеток изученных органов и, возможно, 
либо обеспечивают их защиту от вредных влияний 
цитотоксических факторов, либо отделяют клетки с 
необратимыми повреждениями (своеобразная секве-
страция).  Клетки, которые объединены в класте-
ры (по 3-12 клеток), характеризуется сохранностью 
структур цитоплазмы и ядра (рис. 2) или подвержены 
апоптозным и некротическим изменениям (рис. 3).

Рисунок 2. – Кластер тимоцитов, окруженный мем-
браноподобной структурой, в тимусе крысы через 14 

суток развития ожоговой болезни при условии введения 
лактопротеина с сорбитолом. 1 – специфическая мем-
браноподобная структура; 2 – ядро тимоцита; 3 – ядро 

эпителиоретикулоцита. Ув. 14000

Через 21 и 30 суток эксперимента специфические 
мембраноподобные структуры  в сосудистой стенке, а 
также в паренхиме изученных органов образуют раз-
ветвленные мембраноподобные комплексы, в ячейках 
которых локализованы типичные для каждого органа 
клетки, имеющие признаки морфологической нормы 
(рис. 4). Таким образом,  ангиопротекторное и цито-
протекторное влияние лактопротеина с сорбитолом 
на структуру аденогипофиза, корового вещества над-
почечников и тимуса при ожоговой травме является 
длительным, но парадоксальным. Парадокс действия 
лактопротеина с сорбитолом заключается в том, что 
большинство клеток паренхимы органов в ячейках 
мембраноподобного комплекса на протяжении всего 
срока после ожоговой травмы остаются структурно 
сохраненными, в то время  когда цитоархитектони-
ка каждого органа становится существенно другой.

Рисунок 3. – Кластер эндокриноцитов, окруженный 
мембраноподобной структурой (отмечена  

стрелочками) в аденогипофизе крысы через 14 суток 
развития ожоговой болезни при введении лактопротеи-
на с сорбитолом. 1 – ядро апоптозного эндокриноцита. 

Ув. 7000

Рисунок 4. – Мембраноподобная  структура в стенке  
венулы тимуса крысы через 21 сутки развития  

ожоговой болезни при введении лактопротеина с 
сорбитолом. Стрелочками отмечена мембраноподоб-
ная  структура между эндотелиоцитами. Двойными 

стрелочками отмечена мембраноподобная структура в 
зоне базальной мембраны венулы. 1 – эритроцит  

в просвете венулы; 2 – ядро эндотелиоцита;  
3 – цитоплазма эндотелиоцита. Ув. 6000.

Выводы
1. Общим проявлением патоморфологических 

изменений в аденогипофизе, корковом веществе над-
почечников и тимусе при ожоговой болезни является 
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альтерация функционально разных клеток органов и 
стенок сосудов гемомикроциркуляторного русла на 
фоне выраженного паравазального и межклеточного 
отека.

2. Существенным фактором развития отека и кро-
воизлияний в аденогипофизе, корковом веществе 
надпочечников и тимусе при ожоговой болезни явля-
ется образование сквозных трансмуральных дефек-
тов в стенке кровеносных сосудов («протеканий») и 
соответствующих внутриорганных межклеточных 
расширений («проникновений»), маркером которых 
является  электронноплотный лактопротеин с сорби-
толом.

3. Лактопротеин с сорбитолом и HAES-LX-5%  
при условии развития ожоговой болезни проявляют 
цито- и ангиопротекторные свойства, тормозят раз-
витие отека, предупреждают появление кровоизлия-
ний и альтерацию клеток,  способствуют репарации 
органов.

4. Мембранопластический эффекст лактопротеи-
на при ожоговой болезни зарегистрирован у крыс.

5. Лактопротеин с сорбитолом при условиях раз-
вития ожоговой болезни проявляет мембранопласти-
ческие свойства, которые заключаются в образовании 
в зонах «протеканий» и «проникновений» системы 
взаимосвязанных мембраноподобных структур. Эти 
структуры отличаются гетерогенностью и гетеромор-
фностью. 

6. Появление системы мембраноподобных струк-
тур в аденогипофизе, корковом веществе надпочеч-
ников и тимусе при ожоговой болезни при условии  
применения инфузии лактопротеина с сорбитолом 
приводит к конформативным изменениям стенки 
сосудов гемомикроциркуляторного русла, а также 
к отделению и изоляции кластеров клеток, а следо-
вательно – к развитию «новой цитоархитектоники», 

что неизбежно должно привести к существенной мо-
дификации деятельности нейроиммуноэндокринной 
системы.

Заключение 
Обобщая, можно сказать, что терапевтическое 

действие примененных гиперосмолярных растворов 
в условиях появления зон «протекания» и «проникно-
вения» в изученных органах нейроиммуноэндокрин-
ной системы при ожоговой болезни не ограничивает-
ся эффектами (дезинтоксикационным, реологичным, 
противошоковым) их собственно инфузионного вли-
яния, но и проявляется их цитопротекторным и ан-
гиопротекторным эффектами, которые обусловлены 
возможностями привлечения компонентов растворов 
для репаративних (а в широком смысле – пластиче-
ских) потребностей органа. Особенностью лактопро-
теина с сорбитолом является то, что он, благодаря 
своей электронной плотности, маркирует зоны «про-
текания» и «проникновения», в которых компонен-
ты раствора достаточно быстро подлежат активной 
переработке и/или модификации за счет синтезиру-
ющей активности клеток сосудистой стенки и при-
лежащих клеток.  Свойства раствора HAES-LX-5% 
как маркера зон «протекания» и «проникновения» 
в изученных органах не являются достаточно выра-
женными, но показатели летальности и результаты 
проведенного морфологического анализа свидетель-
ствуют, что он, как цито- и ангиопротектор, дей-
ствует эффективно и гармонично,  не вызывая суще-
ственных изменений органной цитоархитектоники.

Перспектива дальнейших исследований в дан-
ном направлении заключается в изучении изме-
нений иммунологических показателей организ-
ма животных при экспериментальной ожоговой 
травме кожи при условии применения инфузии 
лактопротеина с сорбитолом и HAES-LX-5%.
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ULTRASTRUCTURE OF BLOOD VESSELS IN THE ORGANS OF NEUROIMMUNOENDOCRINE 
SYSTEM DURING EXPERIMENTAL BURN DISEASE IN RATS AND ITS TREATMENT WITH 

COMBINED HYPEROSMOLAR SOLUTIONS
Cherkasov E.V., Dzevulska I.V., Kovalchuk A.I.

National O.O. Bohomolets Medical University, Kiev, Ukraine

Selecting of combined hyperosmolar solutions for infusion therapy of burn disease remains one of the most topical 
problems of modern combustiology. We studied structural changes in blood vessels of adenohypophysis, adrenal cortex and 
thymus in experimental burn disease in rats and its treatment with combined hyperosmolar solutions by means of electron 
microscopy. It was established that hyperosmolar solutions administered intravenously acted as vascular wall protectors 
and lactoprotein-C initiated membranoplastic influence on organ structure.

Key words: burn disease, adenohypophysis, adrenal cortex, thymus, blood vessels, electronic microscopy.
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